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Liste des abréviations

1AcOEt : acétate d’éthyle
ACP : acyl carrier protein
ADN : acide désoxyribonucléique
ADP : adénosine diphosphate
AMP : adénosine monophosphate
APCI : ionisation chimique à pression atmosphérique
Araf : arabinofuranose
ARN : acide ribonucléique
BCG : vaccin Bilié de Calmette et Guérin
BOP : hexafluorophosphate de (benzotriazol-1-yloxy)tris(diméthylamino)phosphonium
BSA : bis-(triméthylsilyl)-acétamide
cat. : catalytique
CBz : benzyloxycarbonyl-
CCM : chromatographie sur couche mince
CCR : cinnamoyl CoA réductase
CI50 : concentration nécessaire pour inhiber 50% de la croissance cellulaire
CLHP : chromatographie liquide haute performance
CLHP-SM : chromatographie liquide haute performance couplée à la spectrométrie de masse
CMI : concentration minimale inhibitrice
CoA-SH : Coenzyme A
δ : en RMN, déplacement chimique (exprimé en ppm) 
d : doublet en RMN
DAP : diaminopimélique
DCM : dichlorométhane
DIEA : diisopropyléthylamine
DMAP : N,N-diméthylaminopyridine
DMF : diméthylformamide
DMSO : diméthylsulfoxyde
DO : densité optique
DOTS : directly observed therapy strategy
E : Escherichia
EDC : chlorhydrate de N-(3-diméthylaminopropyl)- N’-éthylcarbodiimide
EMB : éthambutol
2EP : éther de pétrole
éq : équivalent molaire
ESI : ionisation par électrospray en SM
ETH : éthionamide
FAS : fatty acid synthase
Fmoc : 9-Fluorène méthylène oxycarbonyle
Galf : galactofuranose
GAT : gatifloxacine
HAD : hydroxyacyl-ACP déshydratase
HATU : hexafluorophosphate de O-(7-azabenzotriazolyl)-N,N,N’,N’-tétraméthyluronium
HBTU : hexafluorophosphate de O-benzotriazolyl-N,N,N’,N’-tétraméthyluronium
HMBC : heteronuclear multiple bond coherence en RMN
HOBt : hydroxybenzotriazole
HSQC : heteronuclear single quantum coherence en RMN
IC : ionisation chimique
INH : isoniazide
INH-NAD : adduits covalents formés entre l’INH et le cofacteur
IR : infra-rouge
J : constante de couplage entre deux atomes séparés par x liaisons covalentes
λ : longueur d’onde 
LAM : lipoarabinomannane
LDA : Diisopropylamidure de lithium
LZD : linézolide
M. : Mycobacterium
mAGP : complexe petidoglycane-arabinogalactane-acide mycolique
MALDI : désorption-ionisation laser assistée par une matrice (matrix-assisted laser
desorption ionisation)
Manp : mannopyranose
MDR : multi-drug resistances
MTT : bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényl-2H-tétrazolium
MXF : moxifloxacine
NAD+ : nicotinamide adénine dinucléotide (forme oxydée)
NADH : nicotinamide adénine dinucléotide (forme réduite)
3NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
OMS : organisation mondiale de la santé
PAS : acide p-aminosalicylique
PG : peptigoglycane
PIT : primo infection tuberculeuse
Pks : polykétide synthase
PZA : pyrazinamide
q : quadruplet
Rf : rapport frontal
RFP : rifapentine
Rha-GlcNAc : Rhamnose-Glucosamine-N-acétyl
RIF : rifampicine
RMN : résonance magnétique nucléaire
s : singulet en RMN
SDS : dodécylsulfate de sodium
SIDA : sydrome d’immunodéficience acquise
SM : streptomycine
SMBR : spectrométrie de masse basse résolution
SMHR : spectrométrie de masse haute résolution
t : triplet en RMN
T.A. : température ambiante
TB : tuberculose
Tf : température de fusion
TFA : acide trifluoroacétique
THF : tétrahydrofurane
TOF : (time of flight) analyseur à temps de vol en SM
tr : temps de rétention
UV : ultraviolet
UDP : urédine 5’-diphosphate
VIH : virus d’immunodéficience humaine
XDR : ultra-drug resistances
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Introduction générale
La tuberculose (TB) humaine est une des maladies les plus anciennes de l’humanité.
Des traces de cette maladie ont été retrouvées sur des gisements osseux humains datant de la
préhistoire et sur les momies égyptiennes, témoignant des ravages qu'elle causait déjà entre
5000 et 3000 ans avant J-C. 1 Peste blanche, phtisie, scrofule, écrouelles, consomption,
milliaire, mal de Pott, autant de noms, resurgissant épisodiquement au cours de l’histoire.
C’est en 1868 que le chercheur français Jean Antoine Villemin démontra la nature
contagieuse de la tuberculose en infectant des lapins à partir des crachats de patients
tuberculeux. A la fin du 18ème et au début du 19ème siècle, l’épidémie atteint son apogée en
Europe et en Amérique du Nord, où la surpopulation urbaine et la dégradation des conditions
d’hygiène, favorisent la contagion et donc la propagation de la maladie. A cette époque, la
cure « hygiéno-diététique » et le repos dans des sanatoriums, dont le premier fut ouvert en
1854 en Allemagne,2 était la seule chance de guérison pour les tuberculeux.3, 4
Avec la mise en place de moyens préventifs comme le vaccin BCG (1921), et la
découverte de nombreux antibiotiques efficaces (1944-1965), l’éradication de la tuberculose
était envisageable pour la fin du 20ème siècle. Malheureusement, force est de constater que
cette maladie demeure toujours d’actualité, avec près de 9,2 millions de personnes touchées à
travers le monde en 2006 selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
Face à cette recrudescence annoncée, l’OMS décrète la tuberculose priorité de santé
publique à l’échelle mondiale. Les statistiques et les estimations sont alarmantes : un tiers de
la population mondiale est infectée, une personne est infectée toutes les secondes, une
personne meurt toutes les 15 secondes.5 En se projetant sur une décennie 30 millions de
personnes risquent d’en mourir.
Par conséquent, face à un tel problème de santé internationale, lié principalement à
l’apparition de souches résistantes ou multi-résistantes aux antibiotiques et à une co-infection
entre le VIH et le bacille tuberculeux particulièrement mortelle, il est indispensable de trouver
de nouveaux moyens préventifs et thérapeutiques afin de lutter contre cette maladie. C’est
dans ce contexte que s’inscrivent de nombreuses études dont les thématiques reposent
1 Zink, A. R.; Sola, C.; Reischl, U.; Grabner, W.; Rastogi, N. J. Clin. Microbiol. 2003, 41, 359-367.
2 Iseman, M. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1994, 91, 2428-2429.
3 Thèse Delaine Tamara, 2007, pp.1
4 Thèse Karine Marotte, 2004, pp.1
5 www.who.int/mediacentre/factsheets/who104/en/print.html
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notamment sur le ciblage de la paroi cellulaire des mycobactéries à l’origine de cette maladie,
et plus singulièrement des constituants indispensables à leur survie.
Dans ce manuscrit, nous détaillerons dans un premier temps, quelques généralités
concernant la tuberculose, l’agent étiologique responsable de cette pathologie, sa structure
mycobactérienne, et celle de la paroi, responsable de la résistance des mycobactéries aux
agressions chimiques.
Dans ce dernier cas, nous développerons davantage la biosynthèse des acides
mycoliques et nous préciserons l’activité du système FAS-II qui constitue la cible potentielle
des molécules synthétisées au cours de ce travail de thèse.
Dans un second temps, nous détaillerons le développement d’une nouvelle classe de
composés potentiellement actifs et basés sur une brique moléculaire : l’acide p-
hydroxycinnamique, produit naturel présent dans la lignine. Nous développerons
l’introduction des différents motifs en vue de contribuer à une meilleure activité biologique.
Enfin, nous présenterons les résultats biologiques et les propriétés antituberculeuses de
ces composés développés dans le cadre d’une collaboration avec l’équipe du Dr. Mamadou
Daffé à l’Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale (IPBS).
Une conclusion sur les avancées réalisées au cours de ce travail terminera ce
manuscrit.
I. La tuberculose
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I. La tuberculose
Malgré l’existence d’un vaccin et d’antibiotiques, la tuberculose reste l’une des
principales causes de morbidité et de mortalité à l’échelle mondiale par rapport aux autres
maladies infectieuses telles que le paludisme ou toutes les autres maladies tropicales
confondues. En effet, l’OMS estime qu’un tiers de la population mondiale est infectée, soit
près de deux milliards de personnes, la plupart vivant dans les pays en voie de
développement. Le seul moyen de prévention de lutte contre cette maladie reste le BCG.
Malgré l’existence de traitements antibiotiques contre cette maladie, on assiste à une
recrudescence des cas de tuberculose depuis une quinzaine d’années. Face à cette situation,
l’OMS a décrété la tuberculose comme priorité de santé publique à l’échelle mondiale. La
résurgence de la tuberculose est étroitement liée à l’émergence de souches multirésistantes
(MDR-TB) et ultrarésistantes (XDR-TB) aux antibiotiques. En outre, le nouvel élan pris ces
dernières années par cette maladie pourrait s’expliquer par le mouvement des personnes, par
l’appauvrissement de certaines populations, par l’expansion du VIH et par un suivi non
rigoureux du traitement.
1. Description et épidémiologie
Peu de temps après la mise en évidence du caractère infectieux et contagieux de la
tuberculose par J. A. Villemin, R. Koch identifia le bacille responsable de la maladie (1882) :
M. tuberculosis. Les travaux initiaux de A. Calmette et C. Guérin (1908) aboutirent en 1921 à
la mise au point du vaccin BCG, seul vaccin utilisé à nos jours.
L’immunisation massive par le BCG à partir de 1921, l’établissement d’une politique
de santé publique visant à améliorer les soins apportés aux malades, l’amélioration des
conditions de vie et la découverte d’antibiotiques antimycobactériens spécifiques après la
seconde guerre mondiale, ont permis de croire, avec une régression de 5 à 6% par an dans les
pays industrialisés, à l’éradication de la tuberculose avant la fin du 20ème siècle.
Ainsi en 1944, S. Waksman découvrit le premier antibiotique actif contre la
tuberculose : la streptomycine. Durant les 20 années suivantes (1944-1965) de nombreux anti-
tuberculeux virent le jour. Cinq de ces antibiotiques, l’isoniazide, l’éthambutol, la
rifampicine, le pyrazinamide, et la streptomycine sont dits majeurs ou de première ligne.
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Dans les pays en voie de développement, où les conditions socio-économiques se sont
dégradées régulièrement, le taux de régression annuel de la maladie reste inférieur à 1%. A ce
jour, malgré l’existence d’un vaccin (le BCG) et d’une polychimiothérapie efficace mise en
place dès les années 70, la tuberculose reste la première cause de mortalité due à un agent
infectieux unique.
2. Evolution de l’incidence
A la fin des années 1970,6 avec la mise en place d’un traitement basé sur une
polychimiothérapie obligatoire d’une durée de six mois, l’éradication était envisagée pour les
années 2005-2010 dans les pays développés.7 Cependant, la tuberculose est aujourd’hui en
recrudescence.8 En effet, ces dix dernières années, le nombre de tuberculeux dans le monde a
augmenté de 20% et l’OMS estime que le nombre de morts imputé à la tuberculose va croître
pour atteindre 5 millions en 2050.9
En 2008 (Tableau 1),7 l’incidence estimative de la tuberculose par habitant était stable
ou en diminution dans les six régions de l’OMS. Cependant le lent déclin des taux est
compensé par la croissance démographique. Par conséquent le nombre de nouveaux cas
survenant chaque année continue d’augmenter au niveau mondial dans les régions OMS de
l’Afrique, de la Méditerranée orientale et l’Asie du Sud-Est. Toutefois, le nombre de cas
notifiés par la région africaine augmente plus lentement chaque année, probablement parce
que l’épidémie de VIH dans les pays africains ralentit elle aussi. En Europe orientale
(principalement les pays d’Ex-Union soviétique), l’incidence par habitant a augmenté au
cours des années 90 pour atteindre un pic aux alentours de 2001 et diminue depuis.
6 Thèse Delaine Tamara, 2007, pp.19
7 OMS, aide mémoire N° 104 Mai 2008. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs104/fr/.
8 www.who.int/tb/publications/global report/2008.
9 Davies, P. D. Annals of medicine 2003, 35, 235-243.
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Incidencea : Toutes formes Prévalenceb Décès par tuberculose
Région OMS
nombre (milliers)
(% du total
mondial)
pour 100 000
habitants
nombre
(milliers)
pour 100 000
habitants
nombre
(milliers)
pour 100 000
habitants
Afrique 2 828 (30) 351 3 809 473 385
Amériques 282 (3) 31 221 24 29 3
Asie du Sud-Est 3213 (34) 183 3805 216 477 27
Europe 425 (5) 48 322 36 55 6
Méditerranée
orientale
675 (7) 115 929 159 115 20
Pacifique
occidental
1 946 (21) 109 2007 112 261 15
Ensemble du
monde 9 369 (100) 139 11 093 164 1 322 20
aIncidence : nouveaux cas survenant pendant une période déterminée ; bprévalence : nombre de cas existant
dans la population à un moment déterminé.
Tableau 1 : Estimations de l’incidence, de la prévalence et de la mortalité (2008).
En 2006,7 l’incidence de la tuberculose dans le monde est estimée à 9,2 millions de
cas, dont 4,1 millions à frottis positifs (44 %) et 0,7 million de cas correspondant à des
patients séropositifs pour le VIH (8 %). La prévalence est évaluée à 14,4 millions de cas en
2006 (plus importante qu’en 2004 en raison de la croissance démographique), avec une
mortalité de 1,7 millions d’individus dont 0,2 million de séropositifs pour le VIH.
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A titre d’exemple, le taux d’incidence10 de la tuberculose en 2005 est représenté sur la
figure 1.
Figure 1 : Taux d’incidence de tuberculose estimés. OMS, 2005
Le traitement et l’éradication de la tuberculose deviennent donc une priorité de santé
publique mondiale. La situation est d’autant plus alarmante que le nombre de cas de résistance
aux antituberculeux de première ligne était de 500 000 en 2006, répartis dans 22 pays dont
l’Inde, la Chine, la Russie, les pays de l’ancienne Union Soviétique et l’Afrique du Sud.
Divers facteurs6 permettent de comprendre le nouvel élan pris ces dernières années par
l’épidémie :
Les changements démographiques
Les régions du globe les plus touchées sont également celles où la population croît le
plus rapidement. Ces changements démographiques compteront pour 75% dans
l’augmentation du nombre de cas dans la décennie à venir.
L’expansion de l’épidémie du SIDA
Le VIH et la tuberculose, qui accélèrent mutuellement leur progression, forment une
association meurtrière. Le VIH affaiblit le système immunitaire. Une personne positive pour
le VIH qui est aussi infectée par le bacille a beaucoup plus de risques de contracter la
10 http://www.sante.gov.ma/Departements/INH/ImmGenTuberculose/Utilitaires/Tuberculose.htm
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tuberculose qu’une personne infectée par le bacille et qui est négative pour le VIH. La
tuberculose est une cause majeure de mortalité chez les VIH-positifs. Cette co-infection est
responsable de 13% environ des décès dans le monde. En Afrique, le VIH est le principal
facteur de la hausse de l’incidence de la tuberculose observée ces dix dernières années. Le
VIH favorise donc une évolution rapide de l’infection primaire de la tuberculose vers une
maladie active, et constitue le plus important facteur de risque connu pour ce qui est de
réactiver une infection tuberculeuse latente vers une maladie active. La tuberculose est un
facteur létal majeur chez les personnes vivant avec le VIH. Un tiers des personnes infectées
par le VIH développera la tuberculose.
L’appauvrissement de certaines populations
L’association entre pauvreté et tuberculose est bien établie. La plus grande majorité
des personnes souffrant de tuberculose disposent des services médicaux les plus pauvres. Il en
résulte un mauvais suivi des traitements par les malades, donc des risques de rechute et
d’émergence de bacilles résistants. Même dans les pays industrialisés, les taux les plus élevés
de malades se retrouvent dans les couches les plus pauvres de la population.
Les mouvements de population
Dans les pays développés où l’incidence de la tuberculose est faible, l’immigration est
l’un des facteurs qui contribue le plus à l’augmentation du nombre de cas. Ceci est dû à
l’importance du flux migratoire des personnes atteintes par la tuberculose et originaires des
pays fortement touchés.
La résistance multi-drogues
L’une des causes majeures de cette nouvelle avancée de l’épidémie de tuberculose est
l’émergence de souches multirésistantes de M. tuberculosis (MDR-TB). L’incidence mondiale
des MDR-TB était de 1,1% des cas de tuberculose en 1998 et a considérablement augmenté
en particulier dans les pays de l’ex-URSS (Estonie 14,1% de nouveaux cas).
L’acquisition d’une souche résistante peut s’effectuer de deux manières :
 Multirésistance primaire : à la suite d’une infection par un bacille de Koch d’emblée
multirésistant chez un patient n’ayant jamais reçu d'antibiotique auparavant.
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 Multirésistance acquise ou secondaire : lorsqu’un traitement inadéquat ou mal pris,
entraîne chez un patient initialement infecté par une souche sensible, une sélection de
mutants résistants.
Le traitement antibiotique étant particulièrement long et contraignant, la
multirésistance secondaire résulte souvent d’un traitement suivi de façon irrégulière ou
partielle, les malades omettant de prendre régulièrement tous leurs médicaments jusqu’à la fin
de la période prescrite.
C’est dans ce contexte que l’OMS a développé de nouvelles stratégies de programmes
nationaux et internationaux de recherche visant à améliorer les outils pour combattre avec
plus d’efficacité la recrudescence de cette épidémie mondiale.
Le programme DOTS (Directly Observed Therapy Strategy) mis en place par l'OMS
depuis 1995 a fourni des lignes directrices afin de lutter contre la tuberculose. Cette stratégie
repose sur des points essentiels parmi lesquels :
 la détection rapide des cas de tuberculose reposant sur le renforcement des
équipements (radiographie) dans les laboratoires et sur un personnel formé,
 un traitement standardisé sous surveillance directe (aider les patients à prendre leurs
médicaments régulièrement et à achever leur traitement) et l’amélioration de l’accès
au traitement dans les populations les plus pauvres et les plus vulnérables,
 un système d’approvisionnement en médicament efficace et régulier,
 un système d’analyse de l’efficacité de ce programme.
Le programme DOTS a récemment été étendu.11 Il s’inscrit dans une stratégie globale
appelée « Halte à la tuberculose » qui prend en compte de nouveaux objectifs :
 la lutte contre la co-infection VIH/M. tuberculosis,
 le renforcement des systèmes de santé,
 la coopération de toutes les personnes soignantes,
 donner aux personnes atteintes de tuberculose et aux communautés les capacités d’agir,
 favoriser et promouvoir la recherche.
En 2008, on estimait que 62% des nouveaux cas à frottis positif avaient été traités
dans le cadre de la stratégie DOTS, soit un peu moins que l’objectif de 70%. Le taux de
succès thérapeutique pour la cohorte DOTS 2007 était de 86% en moyenne, dépassant pour la
première fois la cible des 85%. L’objectif de succès thérapeutique a été atteint par 13 des 22
11 Nahid, P.; Pai, M.; Hopewell, P. C.Proc. Am. Thorac. Soc. 2006, 3, 103-110.
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pays à forte charge de morbidité. Cependant, dans les Régions africaine, des Amériques et
européenne, les taux de guérison moyens étaient inférieurs à 85%.
3. Le BCG : seul vaccin existant
La vaccination par la souche BCG atténuée, appliquée massivement en Europe à la fin
de la seconde guerre mondiale, a montré une efficacité très variable d’une population à une
autre. Avoisinant les 80% au Royaume-Uni, elle s’avère quasiment nulle en Inde du sud. Le
vaccin BCG induit donc divers degrés de protection contre la tuberculose, notamment contre
sa forme la plus prédominante, la tuberculose pulmonaire de l’adulte. En revanche, il a été
montré que ce vaccin protège efficacement et sans discernement contre les formes
disséminées de la maladie, notamment la tuberculose méningée, principale cause de mortalité
chez les enfants. Egalement efficace contre la lèpre, maladie due à une infection par M.
leprae, ce vaccin est depuis intégré dans le programme d’immunisation de l’OMS.12
Seul moyen préventif actuellement disponible pour lutter contre la tuberculose, le
BCG est un vaccin paradoxal dans la mesure où il se trouve être à la fois le plus répandu au
niveau mondial et celui dont l’efficacité est la plus controversée. Il reste l’un des plus mal
connus, quant à son mode d’action dans la prévention des infections à mycobactéries,
essentiellement tuberculeuse.
Le BCG est un vaccin bactérien vivant qui dérive d’une souche atténuée de M. bovis
isolée par le microbiologiste français Edmond Nocard à partir d’une lésion de mammite
tuberculeuse présente chez une vache, puis cultivée à partir de 1908 par les bactériologistes
français Albert Calmette et Camille Guérin. En France, la vaccination par le BCG de tous les
enfants de moins de six ans était obligatoire depuis 1950. Cependant, compte tenu du faible
taux d’incidence de la tuberculose, elle a été suspendue en juillet 2007.13
A la suite de la grande enquête menée en Inde,14 qui devait servir d’étude de référence
et qui avait conclu à l’inefficacité du BCG, de nombreuses études ont été réalisées, portant en
particulier sur la protection conférée par une vaccination BCG précoce contre la tuberculose
de l’enfant. Des études15 menées en 1994 ont permis de confirmer l’efficacité du BCG dans la
prévention des méningites et de la tuberculeuse chez l’enfant, avec un pouvoir protecteur
12 Young. D. B.; Robertson. B. D. In Immunology of Infection Diseases (Ed.: A. S. S. H. Kaufmann. E.; Ahmed. R.) ASM
Press, Washington, D. C., 2002, pp.439-451.
13 http://www.sante-sports.gouv.fr/dossiers/sante/tuberculose/vaccination-par-bcg.htmL
14 Denis, F.; Perronne, C. Mycobacterium tuberculosis et mycobactéries atypiques. Ed. Guides Médi/Bio, Elsevier/Masson
2004, pp.263-264.
15 Comstock, G. W. Control. Clin. Trials 1994, 15, 247-276.
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estimé entre 64% et 86% selon le type d’analyse. En revanche, les estimations de l’efficacité
du BCG contre les formes pulmonaires étaient plus hétérogènes.
Une troisième étude, n’ayant inclus que les études ayant porté sur la vaccination des
nouveau-nés et des nourrissons, a montré une protection contre l’ensemble des formes de
tuberculose de l’ordre de 50%.
Plusieurs hypothèses sont soutenues pour expliquer l’efficacité relative et variable (de
0 à 80%) du BCG :
 la souche vaccinale d’origine aurait muté et ce de façon différente selon les différents
pays producteurs du vaccin, 16
 M. tuberculosis et M. bovis ne disposent pas strictement du même répertoire
antigénique. Par exemple, le pyrazinamide, antibiotique actif sur M. tuberculosis est
inactif sur M. bovis qui présente une résistance naturelle à cet antibiotique.
 Dans certaines régions tropicales, les populations sont exposées à des mycobactéries
environnementales non pathogènes présentant des motifs antigéniques communs avec
la souche vaccinale.
Ainsi, la protection conférée par le BCG étant insuffisante, la compréhension des
mécanismes moléculaires impliqués dans la physiologie de la maladie (mécanisme
d’échappement au système immunitaire, caractérisation de l’état de persistance…) assurera
une meilleure réponse dans la mise en place de nouvelles stratégies vaccinales et
thérapeutiques.
16 Oettinger, T.; Jorgensen, M.; Ladefoged, A.; Haslov, K.; Andersen, P. Tuber. Lung Dis. 1999, 79, 243-250.
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II. Mycobacterium tuberculosis
1. Caractéristiques générales
Le genre Mycobacterium, seul genre appartenant à la famille des Mycobacteriaceae
dans l’ordre des Actinomycétales, est composé de plus de 90 espèces mycobactériennes. Ce
sont des bactéries à Gram positif, aérobies, acido-alcoolo-résistantes. Ce sont des pathogènes
intracellulaires. M. tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. leprae sont des bactéries à croissance
lente (développent des colonies en plus de sept jours sur milieu solide avec un temps de
génération supérieur ou égal à 24h) et pathogènes, c’est à dire capable d’induire une
pathologie chez un hôte infecté.
Selon la définition classique du genre Mycobacterium, reposant sur les propriétés
morphologiques, les mycobactéries se présentent comme des bacilles droits et incurvés,
immobiles, ne formant ni spores ni capsules (Figure 2).
Figure 2 : Structure d’une mycobactérie tuberculeuse au microscope électronique.
Certaines mycobactéries apparaissent comme filamenteuses ou en mycélium. De
nombreuses espèces produisent des pigments de type caroténoïdes, conférant aux colonies
une couleur jaune à orange foncé, après photo-induction ou en absence de toute exposition à
la lumière.
La définition actuelle du genre Mycobacterium repose sur la présence d’acides
mycoliques à structures particulière et la valeur du contenu en guanine-cytosine de l’ADN. La
propriété acido-alcoolo-résistance est liée à la présence des acides mycoliques
mycobactériens. Cependant, les acides mycoliques ne sont pas spécifiques des mycobactéries.
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D’autres genres proches de Mycobacterium tel que Corynebacterium,17 synthétisent
également ces acides gras -ramifiés -hydroxylés.
2. Les mycobactéries : à l’origine de la tuberculose
Les bactéries responsables de la tuberculose humaine sont des mycobactéries du
complexe tuberculosis : M. tuberculosis, M. bovis et M. africanum. Ce sont des bacilles
aérobies stricts. La tuberculose pulmonaire (la plus répandue) est presque toujours due à M.
tuberculosis. La contamination est essentiellement interhumaine, par voie aérienne, à partir de
gouttelettes de sécrétions respiratoires aérosolisées (gouttelettes de Pflügge).18 La primo
infection tuberculeuse (PIT) suite à l’inhalation de bacilles guérit habituellement
spontanément. Cependant, les bacilles peuvent rester vivants sous forme latente (bacilles
dormants) pendant des années.
La tuberculose pulmonaire, correspond à la réactivation des bacilles pouvant survenir
à n’importe quel moment. La réactivation de la maladie est favorisée par une baisse de
l’immunité cellulaire : vieillissement, stress, malnutrition mais surtout immunodépression
(infection par le VIH, leucémies, transplantation d’organe, chimiothérapie, diabète,
corticothérapie prolongée, dénutrition sévère…)
Une localisation extrapulmonaire apparaît dans 25 % des cas, plus fréquemment dans
certaines immunodépressions (environ 70 % au cours de l’infection au VIH). En l’absence de
traitement, la tuberculose pulmonaire active est mortelle dans 50 % des cas. La moitié des
survivants (25%) devient des porteurs chroniques de bacilles contribuant à propager la
maladie. Sous traitement adapté et correctement suivi, la tuberculose devrait toujours guérir.
Le pronostic de la tuberculose multi-résistante est beaucoup plus sombre (jusqu’à 80 % de
mortalité chez les immunodéprimés).
La résistance du bacille tuberculeux aux agents chimiques et à certains médicaments
est généralement attribuée à la nature singulière de son enveloppe composée
schématiquement d’une couche externe (capsule), d’une paroi et d’une membrane plasmique.
L’enveloppe des mycobactéries joue un rôle majeur dans la survie intramacrophagique
des mycobactéries pathogènes telles que M. tuberculosis. Elle contient une forte proportion
d’acides mycoliques, supposés former une barrière physique relativement imperméable aux
molécules hydrophiles et en particulier aux antibiotiques polaires.
17 Thèse Emmanuelle Sacco, 2007.
18 Desenclos, J.C. Médecine et Maladies Infectieuses 2008, 38, 449-451.
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Dans un premier temps, nous décrirons succinctement les différents constituants de
l’enveloppe mycobactérienne, puis nous reviendrons plus en détails sur la biosynthèse des
acides mycoliques, directement liée au sujet présenté.
3. L’enveloppe mycobactérienne
L’enveloppe cellulaire des mycobactéries est essentielle pour leur croissance et leur
survie chez l’hôte. Elle permet à la mycobactérie de résister, lors de la contamination, à un
environnement très agressif, comme par exemple l’intérieur des macrophages. En effet, dès
leur entrée dans les bronches et les alvéoles pulmonaires, les bacilles sont confrontés aux
défenses immunitaires de l’hôte. Il arrive que le système immunitaire parvienne à éliminer
complètement l’infection. Mais il est également possible que les mycobactéries résistent à la
dégradation macrophagique. Dans ce cas, ils peuvent rester dans un état de latence, ou se
multiplier en entraînant la lyse des macrophages qui conduit au développement de
l’infection.19
L’enveloppe mycobactérienne possède une structure unique qui la distingue des autres
bactéries : sa forte teneur en lipides la rend particulièrement imperméable et lui confère une
résistance à la plupart des antibiotiques et agents thérapeutiques courants. Ces caractéristiques
en font une excellente cible pour le développement de nouveaux antituberculeux.
Il est donc indispensable d’avoir une connaissance de la structure de cette enveloppe
et d’identifier les enzymes responsables de sa biosynthèse. Les principaux constituants de
l’enveloppe mycobactérienne sont représentés figure 3.20
19 Tripathi, R. P.; Tewari, N.; Dwivedi, N.; Tiwari, V. K. Med. Res. Rev. 2004, 25, 93-131.
20 Kremer, L.; Besra, G. S. ; Brennan, P. J.; Baulard, A. R. Médecine/Sciences Synthèse 1999, 15, 842-850.
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Capsule
Paroi
Figure 3 : Représentation schématique de l’enveloppe mycobactérienne et de ses principaux
constituants. Araf : arabinofuranose ; Galf : galactofuranose ; Manp : mannopyranose ; Rha-
GlcNAc : Rhamnose-Glucosamine-N-acétyl.
En plus d’une capsule, de la membrane cytoplasmique et du peptidoglycane (PG)
communs à toutes les bactéries, l’enveloppe mycobactérienne est complétée par une structure
externe complexe, essentiellement constituée d’un polysaccharide très particulier,
l’arabinogalactane et d’acides gras à longues chaînes, les acides mycoliques (l’ensemble est
également appelé complexe mycolyl-arabinogalactane : mAG).
Le modèle actuel d’architecture de l’enveloppe mycobactérienne découle, entre autres,
d’observations obtenues par microscopie électronique révélant plusieurs zones électroniques
denses alternant avec des zones transparentes21 et soulignant la présence d’une importante
barrière lipidique à l’extérieur de la cellule. Cette ultrastructure externe, est également mise
en évidence par des études biochimiques. 22
Les acides mycoliques de la paroi, de nature cireuse, rendrait les mycobactéries
imperméables, sont reliés de manière covalente au peptidoglycane (dont le réseau réticulé
confère à la paroi forme et rigidité), par l’intermédiaire des arabinogalactanes qui en
constituent le squelette pariétal majeur. Le lipoarabinomannane (LAM), qui peut être
considéré comme le «lipopolysaccharide mycobactérien», s’intercale de manière
noncovalente dans cet enchevêtrement complexe.23 , 24, 25
21 Paul, T. R.; Beveridge, T. J. J. Bacteriol. 1992, 174, 6508-6517.
22 Petit, J. F.; Lederer, E. The structure of the mycobacterial cell wall. In : Kubica GP and Wayne LG, Eds. The mycobacteria,
A sourcebook. New York : Marcel Dekker, 1984, 301-322.
23 Daffé, M.; Draper, P. Adv. Microb. Physiol. 1998, 39, 131-203.
II. Mycobacterium tuberculosis
25
3.1. Composition biochimique
L’enveloppe mycobactérienne est constituée de trois éléments majeurs : la membrane
cytoplasmique (assemblage de lipides associés à des protéines pour former une bicouche
lipidique asymétrique) entourée d’une paroi cellulaire riche en lipides et en sucres, elle-même
encerclée d’une capsule de polysaccharides, de protéines et d’une faible quantité de lipides
(Schéma 1). Ainsi, du cytoplasme vers l’extérieur de la bactérie, on distingue : le
peptiglycane, l’arabinogalactane et les acides mycoliques.
3.1.1. Le peptidoglycane
Le peptidoglycane26 des mycobactéries (Schéma 1), possède une structure analogue à
celle des autres bactéries. C’est un glycoaminopeptide formant un véritable exosquelette
autour de la membrane plasmique, responsable de la forme de la bactérie. Il est composé
d’unités alternées de N-acétyl--glucosamine et d’acide N-glycolyl--D-muramique liés en -
1→4. La présence de résidus d’acide N-glycolyl muramique est spécifique des
mycobactéries.27 La fonction carboxyle des acides muramiques est liée à un tétrapeptide
permettant d’associer les chaînes glycanes entre elles. Le tétrapeptide est composé de L-
alanyl-D-isoglutaminyl-meso-diaminopimelyl-D-alanine avec l’acide meso-diaminopimélique
(meso-DAP) sous forme amide.
En plus des liaisons interpeptidiques classiques entre les résidus meso-DAP et D-
alanine, le peptidoglycane des mycobactéries possède également des liaisons de type meso-
DAP/meso-DAP.28 Ces dernières viennent renforcer la rigidité de la structure
tridimensionnelle du peptidoglycane des mycobactéries. Bien que peu d’études aient été
réalisées sur le peptidoglycane des corynébactéries, celui-ci serait similaire au peptidoglycane
décrit chez les mycobactéries.
24 Baulard, A. R.; Besra, G. S.; Brennan, P. J. The cell wall core of Mycobacterium: structure, biogenesis, and genetics. In :
Ratledge C, Dale JW, eds. Mycobacteria : molecular biology and virulence. New York: Chapman and Hall, 1998.
25 Brennan, P. J.; Nikaido, H. Annu. Rev. Biochem. 1995, 64, 29-63.
26 Thèse Xavier Meniche, 2007.
27 Adam, A.; Petit, J. F.; Wietzerbin-Falszpan, J.; Sinay, P.; Thomas, P. W.; Lederer, E. FEBS Lett. 1969, 4, 87-92.
28 Crick, D. C.; Mahapatra, S.; Brennan, P. J. Glycology 2001, 11, 107R-118R.
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Schéma 1 : Structure du peptidoglycane.
3.1.2. L’arabinogalactane
Composé pariétal majeur (35 % de son poids sec), c’est un hétéropolysaccharide
complexe, par opposition aux polysaccharides connus constitués d’unités osidiques répétées,
spécifiques des corynebacterineae. L’arabinogalactane est constitué de résidus D-
arabinofuranosyle (D-Araf) et de D-galactofuranosyle (D-Galf),29 rarement retrouvés dans la
nature (résidus absents des cellules humaines). Dans la structure de l’arabinogalactane de
certaines espèces apparentées au genre Mycobacterium (Rhodococcus et Nocardia), des
résidus de D-glucose et de D-mannose ont également pu être identifiés.30 Un polymère
d’arabinogalactane est composé d’un domaine galactane linéaire et de trois domaines
29 Daffé, M.; Brennan, P. J.; McNeil, M. J. Biol. Chem. 1990, 265, 6737-6743.
30 Daffé, M.; Brennan, P. J.; McNeil, M. Carbohydr. Res. 1993, 249, 383-398.
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arabinanes ramifiés. Le domaine galactane est constitué d’une succession alternée d’une
trentaine de résidus D-galf liés en -(1→5) et -(1→6) qui sont situés en positions 4, 6 et 8 
terminales réductrices du domaine galactane.31 Le domaine arabinane est constitué de 27
unités D-Araf liées en -(1→5), avec tous les 4 résidus, un branchement sur le carbone en 
position 3 (Schéma 2).32
Schéma 2 : Structure de l’arabinogalactane.
3.1.3. Les acides mycoliques
Ce sont des acides gras -ramifiés et -hydroxylés rencontrés dans la paroi des
bactéries à Gram positif de nombreux genres (Corynebacterium, Nocardia, Rhodococcus…)
(Schéma 3).
OH O
OH
Chaîne
méromycolique
Chaîne
alpha

Schéma 3 : Structure du motif mycolique.
31 Besra, G. S.; Khoo. K. H.; McNeil, M.; Dell, A.; Morris, H. R.; Brennan, P. J. Biochemistry 1995, 34, 4257- 4266.
32 Lee, R. E.; Li, W.; Chatterjee, D. Glycology 2005, 15, 139-151.
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Les acides mycoliques présents chez les bactéries sont constitués d’une chaîne de 60 à
90 atomes de carbone reliés par des ponts méthyléniques. Les différents groupements
chimiques (éthylénique, méthoxyle, carbonyle…) portés par la chaîne principale sont à la
base de la classification des acides mycoliques. Les acides mycoliques sont des composés
majeurs et essentiels de l’enveloppe des Corynebacterineae (Mycobacterium,
Corynebacterium, Rhodococcus, Norcardia, Gordonia, Tsukamurella…). Les acides
mycoliques mycobactériens, également appelés eumycolates, se distinguent des acides
mycoliques des genres apparentés qui ont des longueurs de chaînes plus courtes.33 Ils sont
importants pour l’architecture et la perméabilité de l’enveloppe mycobactérienne pour
laquelle ils représentent une barrière hydrophobe de diffusion.34 Les acides mycoliques
résultent d’une condensation de type Claisen entre une chaîne acyle grasse longue (C40-C60) et
un dérivé d’acide gras carboxylé plus court (C22-C26).35
La chaîne principale des acides mycoliques, dite méromycolique, porte des
groupements fonctionnels variés. Ces groupements fonctionnels peuvent être des
cyclopropanes, des doubles liaisons et/ou des fonctions oxygénées (Schéma 4).33 Selon la
nature des fonctions, plusieurs types d’acides mycoliques sont distingués. Les acides
mycoliques , qui sont les plus répandus, possèdent des cyclopropanes ou des doubles
liaisons, et éventuellement des ramifications méthyles. Selon la fonction oxygénée
accompagnée d’une ramification méthyle, on distingue différents types de mycolates tels que
des méthoxymycolates, cétomycolates, des « wax ester », des époxymycolates et des -1-
méthoxymycolates portant respectivement des fonctions méthoxyle, cétone, ester et
époxyde.36 Chez M. tuberculosis, les acides mycoliques présents correspondent aux
mycolates  (majoritaires), aux cétomycolates et aux méthoxymycolates.
33 Barry, C. E. 3rd.; Lee, R. E.; Mdluli, K.; Sampson, A. E.; Schroeder, B. G.; Slayden R. A.; Yuan, Y. Prog. Lipid Res.
1998, 37, 143-179.
34 Dubnau, E.; Chan, J.; Raynaud, C.; Mohan, V. P.; Laneelle, M. A.; Yu, K.; Quemard, A.; Smith, I.; Daffé, M. Mol.
Microbiol. 2000, 36, 630-637.
35 Asselineau, J.; Lederer, E. Nature 1950, 166, 782-783.
36 Minnikin, D. E. Lipids: Complex lipids, their chemistry, biosynthesis and role. In In the biology of the mycobacteria.
Edited by C. S. Ratledge, J. London: Academic Press Inc 1982, pp. 95-184.
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Schéma 4 : Structures d’acides mycoliques mycobactériens les plus répandus.
3.2. Biosynthèse des acides mycoliques
La biosynthèse de ces molécules complexes comprend quatre étapes principales :
 la synthèse des acides gras saturés de C22-C26 (chaîne ).
 la synthèse de la chaîne méromycolique (C40-C60).
 la modification de cette chaîne par l’introduction des groupements fonctionnels.
 l’étape finale de condensation de type Claisen de la chaîne  et de la chaîne
méromycolique produisant des acides mycoliques24 (Schéma 5).
La biosynthèse des acides mycoliques est réalisée par plusieurs cycles enzymatiques
successifs constitués par la combinaison de quatre types de réactions enzymatiques :
condensation, réduction, déshydratation et réduction. Les systèmes enzymatiques impliqués
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dans la synthèse des acides mycoliques correspondent à deux systèmes apparentés mais bien
distincts, les systèmes Fatty Acid Synthase (FAS) de type I et II.
Le système FAS-I catalyse la synthèse de novo aboutissant à une production bimodale
d’acide gras C16-C18 et C24-C26. Les acyl-CoA C16-C18, issus de FAS-I, communément trouvés
chez les eucaryotes supérieurs, seraient ensuite utilisés comme précurseurs par le système
d’élongation FAS-II que l’on retrouve dans les bactéries, les plantes et partiellement dans les
mitochondries, conduisant à la synthèse de la chaîne méromycolique.
Le mécanisme d’introduction des groupements fonctionnels sur la chaîne
méromycolique n’est pas totalement élucidé, cependant la première étape correspondrait à
l’introduction de doubles liaisons cis.37 L’introduction de ces modifications pourrait survenir
au cours de la synthèse de la chaîne méromycolique.38 Deux hypothèses coexistent :
 introduction par des désaturases aérobies.
 introduction par un mécanisme anaérobie de déshydratation/isomérisation au cours de
l’élongation de la chaîne méromycolique.
Il sied de souligner ici que les deux voies de biosynthèse des acides gras insaturés ne
sont pas présentes chez tous les organismes.39 En effet, la voie de biosynthèse anaérobie,
retrouvée chez les bactéries, fait intervenir des protéines (3R)-hydroxyacyl-ACP
déshydratases ou des isomérases. L’autre voie de biosynthèse aérobie est présente chez tous
les eucaryotes et chez certaines bactéries, plus précisément chez les mycobactéries et chez les
cyanobactéries.40
L’introduction des ramifications méthyles, des cyclopropanes ou des fonctions
oxygénées implique une famille de méthyl transférases et de cyclopropane synthases. Les
mécanismes de formation de l’ensemble de ces groupements fonctionnels ne sont pas
totalement élucidés. L’étape finale de la biosynthèse des acides mycoliques correspond à la
condensation de type Claisen entre la chaîne méromycolique et la chaîne  (Schéma 5).
37 Schroeder, E. K.; De Souza, N.; Santos, D. S.; Blanchard, J. S.; Basso, L. A. Curr. Pharm. Biotechnol. 2002, 3, 197-225.
38 Yuan, Y.; Mead, D.; Schroeder, B. G.; Zhu, Y.; Barry, C. E. 3rd. J. Biol. Chem. 1998, 273, 21282-21290.
39 Shanklin, J.; Cahoon, E. B. Annu. Rev. Plant Physiol plant Mol. Biol. 1998, 49, 611-641.
40 Tocher, D. R.; Leaver, M. J.; Hodgson, P. A. Prog. Lipid Res. 1998, 37, 73-117.
II. Mycobacterium tuberculosis
31
FAS-II
Acyl-CoA
(C16-C18) FAS-I
R1
X
O
CoA-S
O
R2
R1
AMP
O
AccD4+AccA3/
(AccD5)Activation
R1
O
R2
O
S-ACP
Pks13 Condensase
R1
O
R2
O
X2
R1
OH
R2
O
X2
Thioestérase
O
CoA-S
COOH
R2
FadD32
-céto-ester mycolique Mycolates
Réductase
Schéma 5 : Modèle proposé pour l’étape finale de condensation de la chaîne méromycolique
avec la chaîne  aboutissant à la formation des acides mycoliques.
L’enzyme impliquée dans cette étape de condensation correspond à la protéine Pks13,
protéine multifonctionnelle, membre des polykétides synthases (Pks) de type I.41 Le gène
Pks13 appartient à un cluster contenant deux autres gènes, fadD32 et accD4, qui codent des
protéines nécessaires à l’activation des substrats de la condensase Pks13. Les gènes Pks13,
41 Portevin, D.; De Souza D’Auria, C.; Houssin, C.; Grimaldi, C.; Chami, M.; Daffé, M.; Guilhot, C. Proc. Natl. Acad. Sci. U
S A. 2004, 101, 314-319.
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fadD32 et accD4 sont essentiels pour la survie des mycobactéries.42 L’acyl-AMP ligase
FadD32 serait impliquée dans l’activation de la chaîne méromycolique sous forme d’acyl-
adénylates.43 Un complexe acyl-CoA carboxylase, comprenant AccD4 et au moins AccA3,
catalyse la carboxylation des acides gras retrouvés comme chaîne des acides mycoliques.43
Après l’activation des substrats et leur transfert sur Pks13, la condensation des chaînes
méromycoliques et  activées est catalysée par le domaine -cétoacyl synthase. Après
condensation, l’intermédiaire -céto-ester mycolique devra être réduit par une réductase,
conduisant à la formation de l’acide mycolique. Les acides mycoliques sont ensuite transférés
sur l’arabinogalactane grâce à des mycoloyl transférases.44
3.3. Les systèmes FAS
Les mycobactéries sont uniques parmi les procaryotes puisqu’elles ont la particularité
de posséder, en plus d’un système FAS-II, un système FAS-I impliqué dans la synthèse de
novo.45 Le système FAS-I communément retrouvé chez les eucaryotes supérieurs, s’articule
autour d’une seule enzyme multifonctionnelle constituée de plusieurs domaines catalytiques. Il
permet la synthèse de novo de deux types d’acides gras : les acyl-CoA C24-26 qui formeront la
chaine α et les acyl-CoA C16-20, précurseurs des chaines méromycoliques. Ces derniers vont
ensuite être pris en charge par le second système d’élongation des acides gras, le système FAS-II
qui réalise leur élongation finale par ajout cyclique de deux carbones. A la différence de FAS-I,
il comprend un ensemble dissocié d’activités enzymatiques agissant de manière cyclique et
répétitive pour aboutir à la synthèse d’acides méromycoliques, les précurseurs directs des
acides mycoliques (Schéma 6).
42 Portevin, D.; De Souza D’Auria, C.; Montrozier, H.; Houssin, C.; Stella, A.; Laneelle, M. A.; Bardou, F.; Guilhot, C.;
Daffé, M. J. Biol. Chem. 2005, 280, 8862-8874.
43 Trivedi, O. A.; Arora, P.; Sridharan, V.; Tickoo, R.; Mohanty, D.; Gokhale, R. S. Nature 2004, 428, 441-445.
44 Belise, J. T.; Vissa, V. D.; Sievert, T.; Takayama, K.; Brennan, P. J.; Besra, G. S. Science 1997, 276, 1420-1422.
45 Bloch, K. Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol. 1977, 45, 1-84.
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 Le système FAS-II
FAS-II, que l’on retrouve dans les bactéries, les plantes et partiellement dans les
mitochondries, est composé de plusieurs enzymes, chacune catalysant une réaction
spécifique. L’initiation du système d’élongation FAS-II est réalisée par une -cétoacyl ACP
synthase III, MtFabH ou KasIII, faisant probablement le lien entre les deux systèmes FAS-I et
FAS-II en catalysant la condensation des acyl-CoA dérivés de FAS-I avec l’unité
d’élongation, malonyl-ACP.46 Le β-cétoacyl-ACP entre ainsi dans un cycle d’élongation
comprenant une réduction (MabA), une déshydratation (HAD),47 une réduction (InhA) et une
condensation avec le malonyl-ACP (KasA puis KasB) aboutissant à la formation d’un β-
cétoacyl-ACP comportant 2 carbones supplémentaires. Ces cycles d’élongation successifs
permettent ainsi la synthèse de la chaine méromycolique,48 qui va finalement être condensée
par Pks13 avec la chaîne α issue de FAS-I conduisant alors à la formation d’un acide
mycolique (Schéma 8).
Les protéines du système FAS-II interagiraient ensemble, de façon homotypique
(interaction d’une protéine avec elle-même) et hétérotypique (interaction de deux protéines
différentes), pour former trois types de complexes fonctionnels responsables des étapes
successives de la biosynthèse des acides mycoliques.49 Chaque complexe s’articulerait autour
d’un coeur protéique (MabA, InhA, FabD au moins) et contiendrait en plus une condensase
spécifique. Trois types de complexes sont ainsi envisagés : un complexe d’initiation
(MtFabH), un complexe d’élongation I (KasA) et II (KasB) et un complexe de terminaison
(KasB-Pks13) participant à la condensation terminale.47
En amont du système FAS-II, différentes enzymes sont impliquées telles que l’halo-
ACP synthase AcpS, la malonyl-CoA : ACP transacylase FabD, la -cétoacyl-ACP synthase
de type III, KasIII ou mtFabH. L’ACP transacylase FabD, est une enzyme essentielle à la
biosynthèse des acides mycoliques. Elle catalyse la réaction de transacylation du malonate
provenant du malonyl-CoA avec de l’ACP, générant du malonyl-ACP qui constitue l’unité
d’élongation de la chaîne d’acide gras en cours de croissance.
46 Choi, K. H.; Kremer, L.; Besra, G. S.; Rock, C. O. J. Biol. Chem. 2000, 275, 28201-28207.
47 Sacco, E.; Covarrubias A. S.; O’Hare, H. M.; Carroll, P.; Eynard, N.; Jones, T. A.; Parish, T.; Daffé, M.; Ba’ckbro, K.;
Quemard, A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2007, 104, 14628-14633.
48 Marrakchi, H.; Lanéelle, G.; Quémard, A. Microbiology 2000, 146, 289-296.
49 Veyron-Churlet, R.; Guerrini, O.; Mourey, L.; Daffé, M.; Zerbib, D. Mol. Microbiol. 2004, 54, 1161-1172.
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Après la synthèse de malonyl-ACP par FabD, le processus d’élongation des chaînes
d’acides gras résulte de la condensation entre une unité à deux carbones provenant du
malonyl-ACP et l’acyl-ACP en cours de croissance. Cette étape clé est catalysée par des -
cétoacyl-ACP synthases KasIII codées par les gènes kasA et kasB. Le système FAS-II fait
donc intervenir les protéines : -cétoacyl-ACP réductases, MabA ; -hydroxy-ACP
déshydratase, HAD ; énoyl-ACP réductase, InhA ; -cétoacyl-ACP synthase KasA, KasB
(Schéma 7).50
 La protéine MabA
La séquence6 du gène mabA codant pour la protéine MabA a été identifiée pour la
première fois en 1994 par Banerjee et coll.51 Cette séquence est organisée en opéron avec le
gène InhA sur le chromosome de M. tuberculosis. Il a été démontré que la protéine MabA
possède une masse apparente de 27,7 kDa et est présente sous forme dimérique (minoritaire)
et tétramérique (majoritaire).52 La protéine MabA mycobactérienne catalyse la réduction
NADPH-dépendante des dérivés β-céto-acyles (Schéma 7).50
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Schéma 7 : Mécanisme proposé de la réduction des substrats β-cétoacyl-CoA par MabA.
50 Banerjee, A.; Sugantino, M.; Sacchettini, J. C.; Jacobs, W. R. Microbiology 1998, 144, 2697-2704.
51 Banerjee, A.; Dubnau, E.; Quemard, A.; Balasubramanian, V.; Um, K. S. Science 1994, 263, 227-230.
52 Marrakchi, H.; Ducasse, S.; Labesse, G.; Montrozier, H.; Margeat, E.; Emorine, L.; Charpentier, X.; Daffé, M.; Quémard,
A. Microbiology 2002, 148, 951-960.
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 La protéine HAD
L’étape du processus de biosynthèse des acides mycoliques, impliquant l’action des -
hydroxyacyl-ACP déshydratases (HAD) du système FAS-II mycobactérien n’est pas
totalement élucidée. Cependant de nombreuses hypothèses ont été émises pour tenter
d’identifier les différentes enzymes impliquées dans la déshydratation des -hydroxy-
ACP.53,54
 La protéine InhA
La protéine InhA55 est constituée de quatre sous unités identiques de 28,5 kDa
chacune. Cette protéine est douée d’une activité énoyl-ACP réductase NADH-dépendante,
c'est-à-dire que chaque sous-unité peptidique possède un site actif capable de fixer une
molécule de NADH et une molécule de substrat énoyl-acyl carrier protein (ACP). De plus, il
existe un ordre de fixation préférentiel : le NADH se fixe en premier suivi par le substrat à
réduire.22 La cible de l’INH est une énoyl-ACP réductase NADH-dépendante, codée par le
gène inhA. Dans son mode de fonctionnement physiologique, l’enzyme InhA catalyse
spécifiquement la réduction de la double liaison trans des substrats à longue chaînes d’énoyl
thioester (Schéma 8).55
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Schéma 8 : Mécanisme de réduction du substrat catalysée par l’énoyl-ACP réductase NADH-
dépendante InhA.
53 Gurvitz, A.; Kalervo, H. J.; Kastaniotis, A. J. J. Bacteriol. 2009, 191, 2683-2690.
54 Sacco, E.; Legendre, V.; Laval, F.; Zerbib, D.; Montrozier, H.; Eynard, N.; Guilhot, C.; Daffé, M.; Quémard, A. Biochim.
Biophys. Acta. 2007, 1774, 303-311.
55 Quemard, A.; Sacchettini, J. C.; Dessen, A.; Vilcheze, C.; Bittman, R. Biochemistry 1995, 34, 8235-8241.
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 La protéine KasA/B
Il s’agit d’une β-cétoacyl-ACP synthase, qui tout comme InhA et MabA fait partie du
système FAS-II. Cette protéine est également l’une des nombreuses cibles potentielles de
l’INH. Elle a été révélée pour la première fois en 1998 par Mdluli et coll.56 Ces chercheurs ont
mis en évidence la formation d’un complexe tri-moléculaire constitué d’INH, de KasA et
d’AcpM. La protéine KasA, spécifique des chaînes longues (par rapport à KasB), catalyse la
condensation des dérivés d’acyl-ACP avec le malonyl-ACP issu du système FAS-I.
4. Traitement et principaux antituberculeux
Sans traitement la tuberculose est souvent fatale, environ un tiers des patients atteints
de la maladie décèdent au cours de la première année suivant l’inoculation et la moitié dans
les cinq ans. Le traitement de la tuberculose doit être actif sur les bacilles extra mais aussi
intracellulaire. Actuellement, il comporte toujours une association de plusieurs antibiotiques
afin de prévenir la sélection de souches résistantes. Les traitements antibiotiques sont
généralement efficaces et s’effectuent en deux phases :
 Une phase initiale, dite intensive au cours de laquelle le patient doit prendre un
cocktail de 3 à 4 antibiotiques spécifiques parmi les cinq antibiotiques dits de
première ligne.
 Puis une deuxième phase au cours de laquelle le patient prend encore deux autres
antibiotiques parmi les antibiotiques dits de première ligne.
Les antituberculeux de première ligne (Schéma 9), sont les molécules considérées
comme les plus actives à ce jour : l’isoniazide (INH), la rifampicine (RIF), le pyrazinamide
(PZA), la streptomycine (SM) et l’éthambutol (EMB),57 administrés de façon quotidienne ou
trihebdomadaire (OMS 2007). Des antituberculeux comme la RIF ou le PZA,51 ont permis la
réduction du temps de traitement de 12-18 mois à 6-9 mois.
56 Mdluli, K.; Slayden, R. A.; Zhu, A.; Ramaswamy, S.; Pan, X. Science 1998, 280, 1607-1610.
57 Marigot-Outtandy, D.; Perronne, C. Reanimation 2009, 18, 334-342.
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Schéma 9 : Structures des antituberculeux de première ligne.
A ces antibiotiques de première ligne, sont associés d’autres antibiotiques dits de
deuxième ligne parmi lesquels : l’amikacine, la capréomycine, la kanamycine, la D-
cyclosérine, l’éthionamide (ETH), l’acide p-aminosalicylique (PAS) et la lévofloxacine. Ces
antituberculeux (Schéma 10), présentent des effets secondaires plus fréquents rendant le
traitement très difficile.
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Ces antituberculeux de deuxième ligne sont utilisés pour traiter des infections causées
par des souches résistantes aux antibiotiques de première ligne. Les souches résistantes
apparaissent lorsque la chimiothérapie est intermittente ou inadéquate. Par conséquent, il
serait raisonnable de penser que la connaissance des bases moléculaires du phénomène de
résistance aux antibiotiques permettra le développement de nouvelles molécules et la mise au
point de techniques rapides pour la détection des souches résistantes. Dans le paragraphe
suivant, nous détaillerons succinctement les mécanismes d’action de quelques antituberculeux
ainsi que leur cible sur la paroi mycobactérienne.
4.1. Antituberculeux et leurs cibles biologiques
4.1.1. Antituberculeux ciblant la biosynthèse de la paroi mycobactérienne
L’isoniazide (INH)
Avec une CMI allant de 0,02 à 0,2 µg/mL, depuis sa découverte, l’INH a fait
l’objet de nombreux travaux pour déterminer son mécanisme d’action. Ainsi,
au fur et à mesure de l’avancée des connaissances, en particulier sur la
génétique et la biochimie des mycobactéries, plusieurs hypothèses ou
modèles ont été proposés pour tenter d’expliquer le mode d’action de cette
molécule. Au-delà des effets pléiotropiques de l’INH chez le bacille, le mécanisme d’action le
plus fréquemment avancé pour expliquer son effet bactéricide est son action sur l’intégrité de
la paroi bactérienne par inhibition de la biosynthèse des acides mycoliques.
Bien que son mécanisme d’action ne soit pas complètement élucidé, il est maintenant
largement admis que l’INH58 agit principalement par un processus impliquant deux étapes
intracellulaires, chacune d’elle faisant intervenir une enzyme de M. tuberculosis :
 la première étape est une étape d’activation (oxydation) de l’INH par la catalase-
peroxydase KatG,59 dont la fonction primaire est une fonction de détoxification
cellulaire (par exemple des espèces résultantes de l’oxygène).
 la seconde étape est une étape d’inhibition cellulaire constituée par l’interférence de la
forme active de l’INH avec la production des acides mycoliques. L’une des cibles
préférentielles serait l’énoyl-ACP réductase (InhA).
58 Thèse Michel N’guyen, 2001.
59 Reza, A. G.; Katalin, F. M.; Frank, M. R.; Paul, R. O.de Montellano. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13428-13442.
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Le mécanisme d’oxydation de l’isoniazide par la KatG donne une forme activée du
bioprécurseur (vraisemblablement radical-acyle), qui se lie de façon covalente à une forme du
NADH (forme oxydée NAD+ ou radicalaire NAD•) pour donner les adduits INH-NAD
(Schéma 11).60, 61, 62
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Schéma 11 : Mécanisme d’action de l’INH.
60 Graham, S. T.; Vojo, D. Mol. Microbiol. 2006, 62, 1220-1227.
61 Wilming, M.; Johnsson, K. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2588.
62 Cole, S. T.; Eisenach, K. D.; McMurray, D. N.; Jacobs, W. R, Jr. Tuberculosis and tubercle bacillus, ASM Press,
Washington, D. C. 2005, 122.
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Dans ce mécanisme d’action, les auteurs62 ont établi que l’INH pénètre à travers la
membrane du bacille tuberculeux par diffusion passive et est ensuite activé par KatG en
espèces réactives. Ces espèces réactives ou radicalaires, parmi lesquelles des espèces
oxygénées (peroxydes d’hydrogène, superoxyde, peroxynitrite et radical hydroxyle) ainsi que
des radicaux organiques, agissent sur plusieurs cibles moléculaires du bacille comme par
exemple sur la protéine InhA, une des enzymes du système FAS-II, impliquées dans la
biosynthèse des acides mycoliques. Le radical isonicotinoyle réagit avec le NAD+ et forme
l’adduit INH-NAD lequel inhibe l’activité catalytique de l’énoyl-ACP réductase InhA du
système FAS-II. L’inhibition de l’InhA conduit à celle de la biosynthèse des acides
mycoliques et finalement à la lyse cellulaire. La protéine KatG synthétisée de façon
constitutive permet aussi la survie du bacille parasite en dégradant ces espèces nocives. En
effet, il a été montré que KatG protège M. tuberculosis aussi bien contre H2O2 que contre les
peroxydes organiques.63 L’enzyme devient alors un facteur important de virulence.
L’éthionamide (ETH)
L’éthionamide,64,65 à l’instar de l’INH, agit sur la biosynthèse des acides
mycoliques. Cette molécule est activée par la protéine EthA, une
flavoprotéine monooxygénée qui est l’une des causes des résistances
observées sur des souches INH-résistantes.
Tout comme l’INH, l’ETH agit sous forme de prodrogue, laquelle après oxydation par l’EthA
conduit à l’acide sulfénique qui se transforme par la suite en amide puis en alcool (Schéma
12).65
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Schéma 12 : Oxydation de l’ETH par l’EthA
63 Andraud, C.; Brotin, T.; Garcia, C.; Pellé, F.; Goldner, P.; Bigot, B.; Collet, A.; J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2094-2102.
64 Janin, Y. L. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 2479-2513.
65 DeBarber, A. E.; Mdluli, K.; Bosman, M.; Bekker, L.-G.; Barry, C. E. 3rd. Proc. Natl. Ac. Sci. U.S.A. 2000, 97, 9677-9682.
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L’éthambutol (EMB)
L’éthambutol (EMB),66 est un aminoalcool synthétique agissant
comme bactériostatique avec une CMI de 2-4 μg/mL. Il est actif 
contre la plupart des espèces du genre Mycobacterium. Il inhibe
la biosynthèse de l’arabinogalactane, polysaccharide majeur qui
entre dans la composition de la membrane mycobactérienne. Il a été montré67 que
l’accumulation du -D-arabino-furanosyl-1-monophposphocaprenol, intermédiaire majeur
dans la biosynthèse de l’arabinogalactane, observée après traitement par l’EMB implique que
ce dernier aurait pour cible une enzyme de cette voie de biosynthèse.
La D-cyclosérine
La D-cyclosérine,64 antituberculeux de deuxième ligne, est un analogue
cyclique de la D-alanine qui bloque la synthèse du peptidoglycane en
agissant sur la D-alanine racémase et la D-alanine-D-alanine ligase, enzymes
nécessaires à la synthèse de l’UDP-muramyl-pentapeptide68 (urédine 5’-
diphosphate-muramyl-pentapeptide) (Schéma 13).64
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Schéma 13 : Structure de l’UDP-muramyl-pentapeptide, cible de la D-cyclosérine.
66 Escuyer, V. E.; Lety, M. A.; Torrelles, J. B.; Khoo, K. H.; Tang, J. B.; Rithner, C. D.; Frehel, C.; McNeil, M. R.; Brennan,
P. J.; Chatterjee, D. J. Biol. Chem. 2001, 276, 48854-48862.
68 Feng, Z.; Barletta, R. G. Antimicrob. Agents Chemother. 2003, 47, 283-291.
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Malgré son activité antimycobactérienne effective, la D-cyclosérine est peu utilisée du
fait des effets secondaires qu’elle peut entraîner. Néanmoins elle reste un recours utile au
traitement des tuberculoses multirésistantes.
4.1.2. Antituberculeux inhibant la synthèse protéique mycobactérienne
La rifampicine (RIF)
Avec une CMI de 0,2 µg/mL, la rifampicine69 est un
composé naturel isolé de Streptomyces mediterranei,
introduit comme antituberculeux au début des années
1970. Elle inhibe la biosynthèse de l’ARN en agissant
sur l’ARN polymérase ADN-dépendante et n’a aucun
effet sur les enzymes présentes chez les mammifères.
Avec l’INH, la rifampicine constitue la base de la
chimiothérapie antituberculeuse.
La streptomycine (SM)
Avec une CMI de 1 µg/mL, la streptomycine,70
antibiotique aminoglycoside, agit en inhibant
principalement la biosynthèse des protéines
bactériennes. Le site d’action de la SM se situe au
niveau des sous-unités 30S des ribosomes,
précisément au niveau des ANRr ribosomaux S12 et
16S.71 Le mécanisme d’action de la SM chez M. tuberculosis est supposé être le même que
celui observé chez E. coli comme le montre la présence de mutations sur les mêmes cibles
d’ARNr ribosomaux S12 et 16S.
69 Cole, S. T.; Eisenach, K. D.; McMurray, D. N.; Jacobs, W. R, Jr. Tuberculosis and tubercle bacillus, ASM Press,
Washington, D. C. 2005, pp.129.
70 Busscher, G. F.; Rutjes, F. P.; Van Delft, F. L. Chem. Rev. 2005, 105, 775-791.
71 Eyquem, A.; Alouf, J.; Montagnier, L.; Traité de Microbiologie Clinique. 2000, Piccin Nuova SpA. pp. 59.
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La kanamycine, l’amikacine et la capréomycine
La kanamycine et l’amikacine sont des antibiotiques de la famille des
aminoglycosides qui inhibent la synthèse protéique en agissant sur le fonctionnement des
ribosomes mycobactériens. La capréomycine est une molécule antimicrobienne qui inhibe
également la synthèse protéique en ciblant les ARNr. La résistance clinique à ces molécules
est assez rare probablement en lien avec leur usage peu fréquent comme antituberculeux. La
plupart des organismes résistants à ces antibiotiques sont aussi résistants à des molécules
utilisées en première ligne. Des résistances croisées à la streptomycine et la kanamycine ou à
l’amikacine ne sont pas observées. En revanche, les résistances entre kanamycine, amikacine
et capréomycine sont parfois observées.64
4.1.3. Antituberculeux sans cibles définies
Le pyrazinamide (PZA)
Le pyrazinamide,64 analogue de l’INH, est un antibiotique de première
ligne qui agit également sous forme de prodrogue dont l’activité dépendrait
de l’activité d’un complexe enzymatique : pyrazinamidase (PZase)/
nicotinamidase. L’acide pyrazinoïque serait en fait la molécule active. Son
activité bactéricide est très spécifique de M. tuberculosis et agit principalement sur les
bacilles dormants. Ce composé, associé à l’INH, a permis le raccourcissement du traitement.
L’acide p-aminosalicylique (PAS)
L’acide p-aminosalicylique est un antituberculeux de deuxième ligne dont le
mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé. Cependant, des études
récentes72 menées sur des souches résistantes à cet antibiotique, ont montré
que la thymidylate synthase présentait une activité réduite. Cette enzyme est
nécessaire à la synthèse des folates mycobactériens.
72 Rengarajan, J.; Sassetti, C. M.; Naroditskaya, V.; Sloutsky, A.; Bloom, B. R.; Rubin, E. J. Mol. Microbiol. 2004, 53, 275-
282.
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4.2. Les antituberculeux en phases d’essais cliniques
Ces nouvelles molécules57 sont à classer en deux groupes : celles déjà existantes chez
lesquels ont été découvertes secondairement des propriétés antimycobactériennes et sont en
phase III d’essais cliniques (la gatifloxacine, la moxifloxacine, le linézolide et la rifapentine)
et les nouvelles molécules développées pour leur activité contre les mycobactéries, en phase I
ou II. L’enjeu ici étant important, plusieurs travaux ont permis de mettre au point de
nombreuses molécules aux propriétés antituberculeuses actuellement en phases d’essais
cliniques. Dans ce paragraphe, je me limiterai aux molécules actuellement en phase III
d’essais cliniques.
4.2.1. Les fluoroquinolones : La gatifloxacine (GAT) et la moxifloxacine (MXF)
Avec des CMI entre 0,03-0,2 µg/mL pour la GAT et entre 0,17-0,5 µg/mL pour la MXF,
l’intérêt majeur de cette classe est dû aux
caractéristiques suivantes :
 son action inhibitrice stable de l’ADN gyrase.
 ses paramètres pharmacocinétiques et dynamiques
favorables.
 sa bonne tolérance sur le long terme.
Deux études in vitro73 suggèrent une activité significative de la MXF sur les souches
dormantes et une étude chez la souris74 a réussi à raccourcir
la durée du traitement de cinq à trois mois en remplaçant
l’INH par la MXF dans le traitement standard, avec un taux
de rechute plus faible ou nul à quatre mois après la fin du
traitement.75 Cela est moins évident pour la GAT in vitro,73
mais son association au PZA a permis de stériliser les souris
en trois mois sans rechute à deux mois de la fin du traitement. Il n’y a pas de gain à l’associer
avec la RIF et l’INH.74 Actuellement, la MXF et la GAT sont en phase III d’essais cliniques.
73 Hu, Y.; Coates, R. M . A.; Mitchison, D. A. Antimicrob. Agents Chemother 2003, 47, 653-657.
74 Protopopova, M.; Bogatcheva, E.; Nikonenko, B.; Hundert, S.; Einck, L.; Nacy, C. A. Med. Chem. 2007, 3, 301-316.
75 Zhang, Y.; Post-Martens, K.; Denkin, S. Drug Discovery Today 2006, 11, 21-27.
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4.2.2. Les oxazolidinones : linézolide (LZD)57
Cette classe de molécules, dont le chef de file le LZD, est
déjà reconnue et utilisée pour ses propriétés
antibactériennes avec une CMI comprise entre 0,12 et 2
µg/mL in vitro pour le LZD. Il agit en inhibant la
synthèse protéique par liaison à la sous unité 50S ribosomale, empêchant ainsi la formation du
complexe d’initiation.76 In vitro, le linézolide a révélé une excellente activité
antimycobactérienne sur les souches résistantes. In vivo, chez la souris, le linézolide a montré
un très bon pouvoir bactéricide dans la rate et les poumons,77 à la dose de 25 mg/kg, le
linézolide est aussi efficace que l’INH à la même dose. Mais une telle efficacité n’a pas
encore été démontrée chez l’homme au cours d’études cliniques.78 En raison des effets
secondaires, l’indication des oxazolidinones se limitera aux tuberculoses résistantes, avec la
perspective de réduire la durée du traitement. Actuellement, le LZD est en cours d’essais
cliniques (une phase III pour la tolérance ophtalmique au long cours, deux phases II pour le
traitement des tuberculoses multirésistantes et une phase I/II pour sa tolérance à faibles
doses).
4.2.3. Les nouvelles rifamycines : La rifapentine (RFP)
La rifapentine (RFP),57 de la famille des rifamycines, présente une
CMI plus élevée que celle de la rifampicine. En cas de contre-
indication à la RIF, la RFP peut la remplacer dans la thérapie
antituberculeuse. La RFP a un temps de demi-vie (t½) de 16
heures, autorisant une prise hebdomadaire. Des études de phase
III sont en cours pour évaluer l’efficacité de la RFP dans
l’infection tuberculeuse latente, en raison d’études in vivo
encourageantes.79
76 Biava, M.; Porretta, G.; Deidda, D.; Pompei, R. Infect Disord Drug Targets 2006, 6, 159-172.
77 Cynamon, M. H.; Klemens, S. P.; Sharpe, C. A.; Chase, S. Antimicrob. Agents Chemother 1999, 43, 1189-1191.
78 Dietze, R.; Hadad, D. J.; McGee, B.; Molino, L. P. D.; Maciel, E. L. N.; Peloquin, C. A.; Johnson, D. F.; Debanne, S. M.;
Eisenach, K.; Boom, W. H.; Palaci, M.; Johnson, J. L. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2008, 178, 1180-1185.
79 O’Brien, R. J.; Spigelman, M. Clin. Chest. Med. 2005, 26, 327-340.
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5. Résistance et multirésistance
Une tuberculose résistante ou multirésistante (MDR-TB) se définit par une résistance à
au moins deux antituberculeux majeurs que sont l’isoniazide (INH) et la rifampicine (RIF).
En cas de résistance à un antituberculeux de deuxième ligne (capréomycine, kanamycine ou
amikacine) et à une fluoroquinolone, la souche est dite ultrarésistante (XDR-TB). Cette
résistance peut s’expliquer par la mauvaise observance aux traitements de première ligne, due
à ses contraintes (traitement journalier, durée, effets secondaires) ou parfois à un traitement
inadapté de la souche résistante. En 2006, les XDR-TB ont représenté 5 % des MDR-TB.
Tout malade suspecté ou confirmé d’être dans cette situation doit impérativement être
isolé et confié à un spécialiste. Le principe du traitement étant d’associer au moins trois ou
quatre médicaments, actifs d’après les données d’un antibiogramme, pour une durée
prolongée (≥ 18 mois). 
La résistance est aussi liée à l’apparition de mutations génétiques. Plusieurs
antibiotiques tels que l’isoniazide, l’éthionamide et le pyrazinamide, sont administrés sous
forme de prodrogues et ensuite activés par une protéine du bacille.
Ainsi, les mutations surviennent à deux niveaux : dans le gène codant pour la cible de
l’antibiotique utilisé ou son promoteur ou bien dans le gène qui permet l’activation de la
drogue (une mutation dans le gène katG peut conduire à une résistance à l’isoniazide). Une
même protéine peut être responsable de l’activation de plusieurs drogues. Ainsi, une mutation
dans le gène qui est associé se traduit par une résistance à plusieurs drogues (une mutation
dans le gène ethA est responsable de la résistance à l’INH et à l’ETH).80
Les problèmes thérapeutiques posés par les tuberculoses multirésistantes justifient la
recherche de nouveaux médicaments antituberculeux. Certains antibiotiques déjà
commercialisés ont montré récemment des propriétés antituberculeuses intéressantes. C'est le
cas des fluoroquinolones, en particulier la gatifloxacine et la moxifloxacine, dont l’efficacité
clinique est établie. Cependant, d’autres études sont nécessaires pour mieux positionner
l’utilisation de ces fluoroquinolones. Quant aux rifamycines, leur activité est confirmée et
elles sont déjà utilisées dans plusieurs pays. Pour la plupart, leur mécanisme d’action n’est
connu que partiellement.
80 Johnsson, K.; King, D. S.; Schultz, P. G. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5009-5010.
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6. Quelques dérivés antimycobactériens récemment décrits dans la
littérature
Même si le plan mondial de contrôle de la tuberculose incluant le dépistage et le
directly observed therapy short (DOTS) est efficace, que la prévalence et la mortalité
diminuent, que les principaux pays à forte endémicité (Chine, Inde, Indonésie, Afrique du Sud
et Nigéria) renforcent leurs systèmes de soins, on se doit de coordonner toutes ces mesures
avec de nouvelles thérapies adéquates. C’est dans ce contexte que s’inscrit les nombreuses
études menées sur les multiples dérivés à activités antimycobactériennes récemment
découverts.
Ainsi en 2009, Ram et coll.,81 ont étudié l’activité antimycobactérienne d’analogues de
quinoline parmi lesquels le composé A qui inhibe la croissance mycobactérienne à 98 % avec
une CMI de 6,25 µg/mL. Les études menées par Ferriz et coll.,82 décrivent les propriétés
antituberculeuses des dérivés de salicylanilide alkylcarbamates (B) qui présentent une bonne
activité antimycobactérienne contre M. tuberculosis et sur des souches multirésistantes. Des
analogues de piperidinol (C) ont été synthétisés et testés pour leurs activités
antimycobactériennes par Sun et coll.83
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A ces études, viennent s’ajouter celles menées, entre autres, par Figueiredo et coll.,84
décrivant l’activité antimycobactérienne d’analogues de synthèse de la rifabutine (D),
81 Ram, S. U.; Girish, M. K.; Nageswara, R, V.; Jaya, K, V.; Shailesh, S. D.; Vivek, S.; Jyoti, C. Bioorg. Med. Chem. 2009,
17, 4681-4692.
82 Ferriz, J. M.; Vavrova, K.; K, F.; Imramovsky, A.; Stolarikova, J.; Vavrikova, E.; Vinsova, J. Bioorg. Med. Chem. 2010,
Article in press (ASAP)
83 Sun, D.; Scherman, M. S.; Jones, V.; Hurdle, J. G.; Woolhiser, L. K.; Knudson, S. E.; Lenaerts, A. J.; Slayden, R. A.;
McNeil, M. R.; Lee, R. E. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 3588-3594.
84 Figueiredo, R.; Moiteiro, C.; Medeiros, A. M.; Da Silva, A. P.; Ramos, D.; Spies, F.; Ribeiro, M. O.; Lourenço, C. M. S.;
Júnior, I. N.;, Gaspar, M. M.; Cruz, M. E. M.; Curto, M. J. M.; Franzblau, S. G.; Orozco, H.; Aguilar, D.; Hernandez, P. R.;
Céu, M. C. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 503-511.
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antibiotique utilisé dans le traitement contre M. avium. Ces analogues ont été testés sur M.
tuberculosis et présentent de bonnes concentrations minimales d’inhibition (0,4 µg/mL). En
2009, Santos et coll.,85 ont rapporté la synthèse des dérivés phthalimide (E) et valorisé leur
activité antituberculose in vitro. Des dérivés d’isoxazole décrit par Pieroni et coll.,86 ont été
synthétisés et testés sur M. tuberculosis et présentent une CMI de 0,6 µg/mL pour le dérivé F.
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Dans le même élan, des analogues de dérivés pyrazolone (G),87 de dérivés
d’isoxazolines (H)88 et des analogues du triclosan (I)89 viennent s’ajouter à la liste exhaustive
des nombreux composés aux propriétés antimycobactériennes récemment découverts. Le
triclosan étant un agent antibactérien à large spectre et actif sur une grande variété de micro-
organismes comme antibiotique.
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85 Santos, J. L.; Yamasaki, P. R.; Chin, C. M.; Takashi, C. H.; Pavan, F. R.; Leite, C. Q. F. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,
3795-3799.
86 Pieroni, M.; Lilienkampf, A.; Wan, B.; Wang, Y.; Franzblau, S. G.; Kosikowski, A. P. J. Med. Chem. 2009, 52, 6287-6296.
87 Castagnolo, D.; Manetti, F.; Radi, M.; Bechi, B.; Pagano, M.; De Logu, A.; Meleddu, R.; Saddi, M.; Botta, M. Bioorg.
Med. Chem. 2009, 17, 5716-5721.
88 Tangallapally, R. P.; Sun, D.; Rakesh.; Budha, N.; Lee, R. E. B.; Lenaerts, A. J. M.; Meibohm, B.; Lee, R. E. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2007, 17, 6638-6642.
89 Kini, S. G.; Bhat, A. R.; Bryant, B.; Williamson, J. S.; Dayan, F. E. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 492-500.
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Pour finir, un certain nombre d’études ont été réalisées sur des systèmes cinnamiques
et ces études ont permis d’établir une activité inhibitrice sur M. tuberculosis. Ainsi en 1995,
Reddy et coll.,90 ont rapporté l’activité antimycobactérienne du dérivé cinnamoyl-rifampicine
J (T9) lequel a été testé sur des souches RIF-résistantes. En 1998, Rastogi et coll.,91 ont
montré une amélioration de l’activité antimycobactérienne de l’INH lorsque celui-ci est mis
en présence de l’acide cinnamique. En 2008, Carvalho et coll,92 décrivent l’activité du dérivé
cinnamique-INH K et le dérivé cinnamique-triterpène L a été décrit en 2008 par
Tanachatchairatana et coll.93
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Pour notre part, l’objectif de ce travail est donc la synthèse et l’étude de molécules
susceptibles d’agir sur la voie de biosynthèse des acides mycoliques. Ces molécules, dont
nous détaillerons les synthèses dans ce manuscrit, ont été préparées, dans un premier temps,
par couplage à partir des dérivés d’acides cinnamiques puis dans un second temps par
couplage à partir de dérivés d’acides p-hydroxycinnamiques modifiés et l’ensemble de ces
molécules a été testé pour évaluer leurs activités antimycobactériennes sur M. tuberculosis.
90 Reddy, V. M.; Nadadhur, G.; Daneluzzi, D.; Dimova, V.; Gangadharam, P. J. Antimicrob. Agents Chemother. 1995, 39,
2320-2324.
91 Rastogi, N.; Goh, K. S.; Horgen, L.; Barrow, W. W. FEMS Immun. Med. Microb. 1998, 21, 149-157.
92 Carvalho, S. A.; Da Silva, E. F.; De Souza, M. V. N.; Lourenço, M. C. S.; Vicente, F. R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008,
18, 538-541.
93 Tanachatchairatana, T.; Bremner, J. B.; Chokchaisiri, R.; Suksamrarn, A. Chem. Pharm. Bull. 2008, 56, 194-198.
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III. Synthèse d’inhibiteurs potentiels
A. Synthèse des dérivés cinnamiques
1. Généralités sur les dérivés cinnamiques
Présents dans la pulpe des baies de raisin, dans le vin et les jus de fruits, les dérivés
d’acides cinnamiques représentent une famille de molécules naturelles abondantes ayant des
propriétés biologiques importantes. Ce sont des dérivés phénoliques constituant les éléments
de base d’un polymère naturel qui est la lignine. C’est le polymère végétal terrestre le plus
abondant de la biomasse après la cellulose. Les éléments de base de ce polymère sont les trois
unités cinnamiques constituées d’un noyau phénolique et d’une chaîne propanoïde (unités de
type C6-C3). Ils sont biosynthétisés par les végétaux au cours d’une cascade enzymatique qui
fait intervenir la Cinnamoyl CoA Réductase (CCR). Cette réductase à cofacteur NADPH
catalyse la conversion des thioesters de coenzyme A en aldéhydes. Elle permet de réguler le
flux d’unités phénylpropanoïdes dans la biosynthèse des monolignols (Schéma 14).
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Schéma 14 : Différentes sous unités composant la lignine et action de la CCR.
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Le laboratoire possède une longue expertise sur les dérivés cinnamiques issus des
produits naturels. L’objectif de ce travail étant de proposer des inhibiteurs potentiels, issus des
systèmes cinnamiques, et pouvant inactiver les enzymes impliquées dans la voie de
biosynthèse des acides mycoliques, nous nous sommes intéressés dans un premier temps à la
synthèse de molécules mimant le 2-trans-énoyl-ACP, subtrat de l’enzyme InhA. La structure
choisie pour ces molécules, partage la même partie cinnamique (Schéma 15).
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Schéma 15 : Analogie entre le 2-trans-énoyl-ACP et le système cinnamique
La démarche retenue fait donc intervenir la recherche d’inhibiteurs pouvant
potentiellement inactiver l’énoyl-ACP réductase. Ainsi les systèmes cinnamiques ont été
choisis par analogie avec le substrat présentant une partie énoyl. Sur la structure choisie, des
modifications ont été apportées dans un premier temps sur le groupement alkyle R, faisant
varier la longueur de la chaîne carbonée afin de moduler la lipophilie de la molécule puis dans
un second temps en remplaçant la double liaison entre les carbones C7 et C8 par un
groupement cyclopropane. Les systèmes reliés à la fonction carbonyle ont été choisis : i) par
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analogie avec le motif le plus simple de l’ACP ; ii) par introduction des systèmes aromatiques
pouvant interagir avec le NADH ; iii) par introduction des systèmes mixtes linéaires-
aromatiques ; iv) pour construire des inhibiteurs chimères.
2. Choix des systèmes cinnamiques comme inhibiteurs potentiels
Des travaux antérieurs94 menés au sein du laboratoire, ont permis de concevoir et de
synthétiser des énoyl thioesters. Ces molécules ont montré des activités antimycobactériennes
intéressantes (16 à 0,6 µg/mL). Ces énoyl thioesters ont pu être synthétisés par couplage entre
différents dérivés d’acides cinnamiques avec la N-acétylcystéamine la plus simple
représentation du fragment pantothéine de la liaison à l’ACP ou du Coenzyme A comme
représenté sur le Schéma 16.
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Schéma 16 : Synthèse des thioesters cinnamiques à partir de la N-acétylcystéamine.
94 Lapeyre, C.; Delomenède, M.; Bedos-Belval, F.; Duran, H.; Nègre-Salvayre, A.; Baltas, M. J. Med. Chem. 2005, 48, 8115-
8124.
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R1O
O
S
R
R2
NH
O
R R1 R2 Rendement (%) CMI (µg/mL)
H H H 76 63
H Méthyle H 90 125
Méthoxy H Méthoxy 79 125
H Méthyle H 91 63
H Isopentényle H 88 16
H Géranyle H 92 0,6
H Farnésyle H 64 0,6
Tableau 2 : Résultats de l’activité antimycobactérienne des thioesters cinnamique couplés à
la N-acétylcystéamine à l’origine de ce projet
Les tests d’inhibition réalisés sur M. tuberculosis, ont permis de mettre en évidence
que les molécules ne portant pas de substituant en position 3 et 5 (R et R2) du noyau
aromatique présentaient de meilleures activités antimycobactériennes. Ainsi, en fonction de
ces résultats, nous nous sommes focalisés sur la synthèse de molécules à partir de l’acide p-
hydroxycinnamique fonctionnalisé sur le OH en position 4, puis couplé à différents synthons
contenant une fonction amine ou hydrazide. La stratégie de synthèse utilisée s’appuie sur des
réactions simples, reproductibles et facilement automatisables, conduisant à des molécules
cibles de masse moléculaire inférieure à 500 g/mol avec un Clog P inférieur ou égal à 5 pour
respecter les règles de Lipinski.95
Les différents amines ou hydrazines à coupler sur les dérivés d’acides cinnamiques ont
été choisies pour leurs propriétés biologiques (Schéma 17).
95 Lipinski, C. A.; Lombardo, F.; Dominy, B. W.; Feeney, P. J. Adv. Drug Deliv. Rev. 1997, 23, 3-25.
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Schéma 17 : Différentes familles de molécules cibles
Ainsi, la N-acétyléthylènediamine a été choisie pour être couplée aux dérivés d’acides
cinnamiques pour son analogie avec la N-acétylcystéamine. En plus d’une plus grande
stabilité de la fonction amide par rapport à une fonction thioester, la N-acétyléthylènediamine
est un isostère de choix de la N-acétylcystéamine qui permettra donc plus efficacement de
comparer les influences respectives des fonctions amides et thioesters à travers les activités
antimycobactériennes entre les thioesters cinnamiques couplés à la N-acétylcystéamine et les
dérivés d’acides cinnamiques couplés à la N-acétyléthylènediamine (Schéma 18).
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Schéma 18 : Modification de la fonction thioester par la fonction amide.
La tryptamine (2-(3-indolyl) éthylamine), important neurotransmetteur du système
nerveux central,96 est une substance dont la structure dérive de la décarboxylation du
tryptophane (acide aminé naturel) naturellement présent chez tous les organismes. La
structure chimique de cette molécule, organisée autour du noyau indole, présente une analogie
sur sa partie linéaire avec la N-acétyléthylènediamine (Schéma 19).
Noyau indole
RO
O
HN
NH
O
RO
O
HN
NH
Lien amide
Acides 4-alkoxycinnamiques
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Acides 4-alkoxycinnamiques
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Schéma 19 : Analogie entre la N-acétyléthylènediamine et la tryptamine.
La 2-aminopyridine est une molécule largement utilisée comme intermédiaire en
synthèse d’espèces pharmaceutiques, lesquelles présentent des propriétés anti-tumorales,
antihistaminiques et anti-inflammatoires.97 En 2009, Marchand et coll.,98 ont rapporté
l’activité anti-tumorale (activité antiproliférative) de l’amide K synthétisé à partir du 2-
aminopyridine (Schéma 20).
96 Radulovacki, P.; Djuricic-Nedelson, M.; Chen, E. H.; Radulovacki, M. Brain Res. Bull. 1983, 10, 43-45.
97 Dongwei, W.; Limei, C. J. Chem. Eng. Data 2009, 54, 1129-1130.
98 Marchand, P.; Antoine, M.; Le Baut, G.; Czech, M.; Baasner, S.; Günther, E. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 6715-6727.
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Schéma 20 : Exemple de molécule anti-tumorale (K) ayant comme intermédiaire de synthèse
le 2-aminopyridine
La D-cyclosérine, le pyrazinamide et l’isoniazide sont utilisés comme antituberculeux
en thérapie humaine. Le couplage de ces antituberculeux avec les dérivés d’acides
cinnamiques, permettra de mettre en évidence, l’influence apportée par les systèmes
cinnamiques sur l’activité antimycobactérienne. Nous rappelons ici que des couplages entre
les dérivés d’acides cinnamiques et des antituberculeux tels que l’isoniazide ou la rifampicine
ont fait l’objet de publications90, 92 (voir page 50).
L’hydralazine est une hydrazine aromatique connue pour ses propriétés d’hypotenseur
et utilisée comme médicament dans le traitement de longue durée contre l’hypertension.99 Du
fait de la présence de la fonction hydrazine sur l’hydralazine, nous avons choisi de la
condenser avec les dérivés d’acides cinnamiques de notre étude.
3. Synthèses d’inhibiteurs issus des systèmes cinnamiques
L’acide p-hydroxycinnamique constitue la brique moléculaire de base pour la synthèse
d’inhibiteurs présentés dans ce manuscrit. La plupart de ces synthèses reposent sur des
réactions de couplage de type peptidique effectuées à partir des acides 4-alkoxycinnamiques
synthétisés dans le cadre de cette thèse et présentés sur le schéma 21.
RO OH
O
3a, R= CH3-,
3b, R= CH3-CH2-
3c, R= (CH3)2C=CH-CH2-
3d, R= (CH3)2C=CH-CH2-CH2-(CH3)C=CH-CH2-,
3e, R= CF3-
3f, R= CF3-CH2-
Avec :
acides 4-alkoxycinnamiques
Schéma 21 : Différents acides 4-alkoxycinnamiques synthétisés au cours de cette thèse
99 Campos-Toimil, M.; Estiuez. Ravifia, E.; Orallo, F. Gen. Pharmac. 1998, 30, 201-207.
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3.1. Synthèses d’acides 4-alkoxycinnamiques
L’acide p-méthoxycinnamique (3a) étant commercial, nous nous sommes intéressés à
la synthèse des acides 3b, 3c, 3d, 3e et 3f.
Ainsi, la synthèse de ces acides 4-alkoxycinnamiques consiste à alkyler le OH
phénolique de l’acide p-hydroxycinnamique. Pour ce faire, nous avons préalablement protégé
la fonction acide carboxylique de l’acide p-hydroxycinnamique sous forme d’ester de méthyle
(Schéma 22).
L’estérification de l’acide p-hydroxycinnamique en présence d’acide sulfurique en
quantité catalytique dans le méthanol à reflux pendant 20 heures, a permis d’obtenir après
extraction au dichlorométhane et évaporation, l’ester 1 avec 80 % de rendement.
On réalise ensuite l’O-alkylation de l’ester 1 par substitution d’un dérivé halogéné
(iodoéthane, bromure de 3,3-diméthylallyle, bromure de géranyle). Ainsi, la réaction entre
l’iodoéthane et l’ester 1 en présence de carbonate de potassium dans l’acétone à reflux
pendant 20 heures conduit, après extraction à l’acétate d’éthyle et purification par
chromatographie sur gel de silice à l’ester 2b avec 70 % de rendement (Tableau 3).
Dans le cas des bromures d’alkyles (bromure de 3,3-diméthylallyle ou bromure de
géranyle), la réaction a été optimisée en rajoutant une quantité catalytique d’iodure de
potassium de manière à générer l’iodure d’alkyle in situ (Schéma 22).
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Schéma 22: Synthèse des acides cinnamiques 3b, 3c et 3d.
Les acides 4-alkoxycinnamiques 3b-d, sont obtenus par saponification des esters 2b-d
dans le méthanol à reflux en présence de carbonate de potassium (3 équivalents) et d’eau. Les
acides 3b-d sont obtenus avec de bons rendements (Tableau 3).
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Molécules R Rendement (%)
2b CH3CH2- 70
2c (CH3)2C=CH-CH2- 86
2d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 95
3b CH3CH2- quantitatif
3c (CH3)2C=CH-CH2- 91
3d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 71
Tableau 3 : Rendements de synthèse des esters 2b-d et des acides 3b-d
Nous nous sommes également intéressés à la synthèse des dérivés d’acides
cinnamiques 3e et 3f comportant des groupements trifluorométhyle et trifluoroéthyle en tant
que groupements alkylants de la fonction phénol. En effet, la présence d’atome de fluor sur
des molécules à visée thérapeutique permet d’augmenter le caractère lipophile et permettra
ainsi d’augmenter la biodisponibilité et favoriser le passage de ces molécules à travers la paroi
mycobactérienne.
Ainsi, à partir du 4-trifluorométhoxybenzaldéhyde, l’ester 2e est synthétisé en utilisant
une réaction de type Horner-Wadsworth-Emmons (Schéma 23).
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Schéma 23 : Synthèse de l’acide 3e.
L’hydrure de sodium réagit avec le diéthylphosphonoacétate de méthyle pour conduire
à la formation d’un ylure de phosphore à 0°C pendant 30 minutes. L’ylure de phosphore
formé, réagit avec le 4-trifluorométhoxybenzaldéhyde dans le THF à température ambiante
pendant 20 heures.
Après extraction à l’acétate d’éthyle, l’ester 2e est obtenu avec 63% de rendement. Il
est alors saponifié en présence de carbonate de potassium et d’eau dans le méthanol à reflux
pendant 3 heures pour obtenir, après hydrolyse acide, l’acide 3e avec un rendement quantitatif
(Schéma 23).
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Le mécanisme de la réaction de Horner-Wadsworth-Emmons est décrit dans le
Schéma 24.
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Schéma 24 : Mécanisme de la réaction de type Horner-Wadsworth-Emmons.
Afin d’obtenir l’acide 4-alkoxycinnamique 3f, deux méthodes de synthèse de l’ester
alkylé 2f ont été testées pour l’introduction de la chaîne alkyle CF3CH2 sur le noyau
phénolique en position 4 à partir l’ester de méthyle de l’acide p-hydroxycinnamique 1
(Schéma 25).
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Schéma 25 : Synthèse de l’acide 4-alkoxycinnamique 3f.
Dans un premier temps, nous avons effectué l’O-alkylation de l’ester 1 dans l’acétone
à reflux en présence du 1,1,1-trifluoro-2-iodoéthane et de carbonate de potassium.
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Ces conditions expérimentales n’ont pas permis d’obtenir l’ester 2f. L’analyse RMN
1H a montré la présence de l’ester 1 inchangé. Ce résultat est due à l’effet inductif -I du fluor
(CF3, groupement désactivant) du 1,1,1-trifluoro-2-iodoéthane induisant une baisse de la
réactivité de l’agent alkylant.
Pour pallier à la baisse de réactivité du 1,1,1-trifluoro-2-iodoéthane, nous avons induit
une meilleure activation du OH phénolique en utilisant une base forte (NaH) dans un solvant
plus polaire et dissociant tel que le N,N-diméthylformamide qui permet à la réaction de se
dérouler à une température plus élevée (100°C) que dans le cas de l’utilisation de l’acétone.
Après 20 heures de réaction à 100°C, le milieu réactionnel est ramené à température ambiante
et le DMF est évaporé sous pression réduite. Après extraction au dichlorométhane, le brut
réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice et conduit à l’ester 2f avec 57 %
de rendement (Schéma 25).
L’ester 2f obtenu est alors saponifié en présence de carbonate de potassium et d’eau,
pour obtenir l’acide 3f avec un rendement quantitatif.
3.2. Synthèses d’amides cinnamiques
3.2.1. Couplage avec la N-acétyléthylènediamine
Les conditions expérimentales utilisées pour la synthèse des thioesters cinnamiques
(voir pp. 58, Schéma 16)94 ont été adaptées pour la synthèse des amides 4a, 4c et 4d obtenus
par couplage entre la N-acétyléthylènediamine et les acides 4-alkoxycinnamiques
correspondants (Schéma 26).100
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4d, R = (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- ; Rdt = 83 %
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Schéma 26 : Synthèse d’amide 4a, 4c et 4d.
100 Koumba, Y. G.; Bedos-Belval, F.; Constant, P.; Duran, H.; Daffé, M.; Baltas, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 341-
343.
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L’acide 4-alkoxycinnamique correspondant est mis en présence de N-
acétyléthylènediamine (1,5 équivalent) dans le dichlorométhane et en présence chlorhydrate
de N-(3-diméthylaminopropyl)-N’-éthylcarbodiimide (EDC.HCl, 1,1 équivalent) et de N,N-
diméthylaminopyridine (1,1 équivalent) utilisé comme activateur, permettant d’éliminer toute
possibilité de formation de sous produits. En effet, l’utilisation de l’EDC.HCl comme agent
de couplage dans cette réaction pour activer l’acide carboxylique s’avère être un choix
pertinent car l’urée formée comme sous produit, est soluble dans l’eau. Après extraction à
l’acétate d’éthyle, on obtient après purification par chromatographie sur gel de silice les
amides 4a, 4c et 4d avec respectivement 62, 63 et 83 % de rendement (Schéma 26).
Le mécanisme réactionnel pour cette synthèse est présenté sur le schéma 27.
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Schéma 27 : Mécanisme de couplage avec la N-acétyléthylènediamine.
Une fois l’acide 4-alkoxycinnamique activé par l’EDC.HCl, la N-
acétyléthylènediamine réagit avec ce dernier pour conduire à l’amide attendu.
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3.2.2. Couplage avec la tryptamine
En 2007, Michalet et coll.,101 ont réalisé une étude sur Staphyloccocus aureus et
rapporté la synthèse de dérivés cinnamiques-tryptamine par couplage entre l’acide 3,4-
diméthoxycinnamique et la tryptamine en présence de triéthylamine et d’hexafluorophosphate
de benzotriazolyloxy-tris-(diméthylamino)-phosphonium (BOP) dans le DMF à température
ambiante pendant 20 heures (schéma 28).
H2N
NH
Et3N/ BOP
DMF/ T.A.
20 h
15 à 65%
MeO
MeO
O
HN
NH
N
O
P
NMe2
Me2N NMe2
PF6BOP =
O
OH
MeO
MeO
Schéma 28 : Synthèse rapportée par Michalet et coll.
Pour notre part, les amides 5a, 5c et 5d ont été préparés en reproduisant les conditions
expérimentales mises au point au laboratoire et qui ont permis de synthétiser les amides 4a, 4c
et 4d. Après extraction à l’acétate d’éthyle, le brut réactionnel est purifié par chromatographie
sur gel de silice, et permet d’obtenir les amides 5a, 5c et 5d avec respectivement 73, 58 et 82
% de rendements (Schéma 29).
H2N
NH
EDC.HCl/ DMAP
DCM/ T.A
24 h
5a, 5c, 5d
5a, R = CH3- ; Rdt = 73 %
5c, R = (CH3)2C=CH-CH2- ; Rdt = 58 %
5d, R = (CH3)2C=CH-CH2-CH2-(CH3)C=CH-CH2- ; Rdt = 82 %
Tryptamine3a, 3c, 3d
RO
O
HN
NH
RO
O
OH
Schéma 29 : Synthèse des composés 5a, 5c et 5d.
101 Michalet, S.; Cartier, G.; David, B.; Mariotte, A. M.; Dijoux-franca, M. G.; Kaatz, G.W.; Stavrid, M.; Gibbons, S. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2007, 17, 1755-1758.
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3.2.3. Couplage avec le 2-aminopyridine
De même que précédemment, les amides 6a, 6c et 6d ont également été synthétisés en
adaptant les conditions expérimentales utilisées pour la préparation des amides 4a-d et 5a-d
(Schéma 30).
Après extraction à l’acétate d’éthyle, le brut réactionnel est purifié par
chromatographie sur gel de silice, et permet d’obtenir les amides 6a, 6c et 6d avec
respectivement 73, 42 et 48 % de rendements.
RO
O
OH H2N N RO
O
HN
N
EDC.HCl / DMAP
DCM/ T.A
24 h
6a, 6c, 6d
6a, R = CH3- ; Rdt = 73 %
6c, R = (CH3)2C=CH-CH2- ; Rdt = 42 %
6d, R = (CH3)2C=CH-CH2-CH2-(CH3)C=CH-CH2- ; Rdt = 48 %
2-aminopyridine3a, 3c, 3d
Schéma 30 : Synthèse des amides 6a, 6c et 6d.
Initialement de 51%, le rendement de synthèse de l’amide 6a a été optimisé en
augmentant le nombre d’équivalents de la 2-aminopyridine, passant de 1,5 à 2 équivalents.
3.2.4. Couplage avec la D-cyclosérine
Plusieurs essais ont été réalisés pour condenser la D-cyclosérine avec l’acide p-
méthoxycinnamique (Schéma 31).
O
O
OH
H
N
OO
H2N
DMAP/ EDC.HCl
CH2Cl2/ T.A.
24 h
1/ (COCl)2
2/ Et3N
DMF
de 0°C à T.A
24 h
O
O
HN
O
NH
O
7aacide
p-méthoxycinnamique
(3a)
D-cyclosérine
voie 1 :
voie 2 :
Schéma 31 : Essai de synthèse de l’amide 7a.
La première voie reprend les conditions expérimentales déjà décrites pour la synthèse
des amides 4, 5 et 6. Dans la seconde voie, l’acide p-méthoxycinnamique (1,5 équivalents) est
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préalablement activé sous forme de chlorure d’acyle à l’aide du chlorure d’oxalyle ((COCl)2)
avant d’être mis en contact avec la D-cyclosérine (1 équivalent) en présence de triéthylamine
(1,5 équivalents) dans le DMF, en accord avec les travaux menés par Wagner et coll.,102 dans
lesquels ils décrivent une méthode de synthèse d’amides par réaction entre un analogue de la
cyclosérine et le chlorure de p-chlorobenzoyle (schéma 32).
NH
O
O
H2N
H2N
O
Cl
HN
NH
O
O
H2N
O
Et3N
O
O
Cl
Cl
DMF
-5°C à T.A.
14h
55%
Chlorure de
p-chlorobenzoyle Analogue de
la cyclosérine
Schéma 32 : Synthèse décrite par Wagner et coll.
A l’issue de ces deux essais, après un traitement aqueux et extraction à l’acétate
d’éthyle, l’analyse RMN 1H du brut réactionnel montre la présence majoritaire des signaux
caractéristiques des deux protons vinyliques de l’acide p-méthoxycinnamique de départ. Cet
échec peut être expliqué par la très faible solubilité de la D-cylosérine dans les solvants
utilisés (DCM ou DMF).
Nous avons donc cherché à améliorer la solubilité de la D-cyclosérine en appliquant la
méthode développée par Sreenivasan et coll.,103 qui utilise une persilylation avant couplage
(Schéma 33).
NH
O
O
H2N
H
1/ Me3SiCl, Et3N, CH2Cl2, 10min
2/ Cbz-L-Pro-OCO2Bui
N
Cbz O
H
N NH
O
H
OTHF-25°C à T.A.
15h
71%
Schéma 33 : Synthèse proposée par Sreenivasan et coll.
Nous avons donc adapté cette méthode de synthèse en silylant la D-cyclosérine en
présence de chlorure de triméthylsilyle (TMSCl), de manière à la solubiliser et la faire réagir
102 Wagner. E.; Becan, L.; Nowakowska, E. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 265-272.
103 Sreenivasan, U.; Mishra, R.K.; Johnson, R.L. J. Med. Chem. 1993, 36, 256-263
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sur l’acide p-méthoxycinnamique activé par l’EDC.HCl en présence d’HOBt dans le
dichlorométhane (CH2Cl2) à température ambiante (Schéma 34).
1/ Me3SiCl
2/ Et3N
O
HN
O
O
O
HN
O
NH
7a
D-cylosérine
3a
NH2
O
O
N
OH
NH2
O
N
O
N
H
TMS
TMS
Et3N/EDC.HCl
HOBt
CH2Cl2, reflux
30 min
CH2Cl2, T.A.
30 min
O
O
O N N
N
CH2Cl2
de 0° C à T.A.
24 h
O OH
O
Schéma 34 : Essai de synthèse de l’amide 7a tenant compte des travaux décrits par
Sreenivasan et coll.
La D-cyclosérine (1 équivalent) est mise en présence de chlorure de triméthylsilyle (3
équivalents) dans le dichlorométhane à reflux pendant 30 minutes puis le milieu réactionnel
est ramené à température ambiante et 3 équivalents de triéthylamine sont ajoutés au milieu.
Parallèlement, l’acide p-méthoxycinnamique (1 équivalent) est activé en présence
d’EDC.HCl, d’HOBt et de triéthylamine dans le dichlorométhane à température ambiante. Au
bout de 30 minutes, la D-cyclosérine silylée est additionné à l’acide p-méthoxycinnamique
activé.
Après hydrolyse et purification par chromatographie sur gel de silice, l’analyse RMN
1H a montré la présence de l’acide couplé à l’HOBt. Cette activation n’a donc pas été
suffisante pour conduire à la réaction souhaitée.
Plus récemment (1998), une autre méthode de silylation de la D-cyclosérine a été
décrite par Gordeev et coll.,104 en utilisant la bis-(triméthylsilyl)-acétamide (BSA) comme
agent de silylation. (Schéma 35).
104 Gordeev, M. F.; Luehr, G. W.; Hui, H. C.; Gordon, E. M.; Patel, D. V. Tetrahedron 1998, 54, 15879-15890.
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Si
O
N
Si
BSA =
Schéma 35 : Synthèse proposée par Gordeev et coll.
Dans cette étude, l’utilisation de la bis-(triméthylsilyl)-acétamide (BSA), les auteurs
obtiennent une protection sélective du groupement N-H exocyclique de la D ou L-cyclosérine
par le chloroformate du 9-fluorénylméthyle (Fmoc-Cl) ou le carbonate du 9-fluorénylméthyl
succinimide (Fmoc-ONSu).
Pour notre part, en adaptant cette méthode de silylation de la D-cylosérine (1
équivalent) en présence de bis-(triméthylsilyl)-acétamide (2,5 équivalents) et de pyridine dans
le DCM, de manière à faire réagir cette D-cylosérine bis-silylée avec l’acide p-
méthoxycinnamique (1 équivalent) préalablement activé sous forme de chlorure d’acyle en
présence de chlorure d’oxalyle (en large excès) selon une méthode de chloration que nous
détaillerons ultérieurement, nous avons pu obtenir l’amide 7a (Schéma 36).
O
HN
O
NH2
BSA/ Pyridine
(COCl)2
N
O
N
OTMS
TMS
H
O
O
HN
O
NH
O
7a
D-cylosérine
3a
0° C, 1h
CH2Cl2, T.A.
1h
CH2Cl2, T.A.
O OH
O
O Cl
O
2 TMSOH
24 h
Puis HCl
71%
Schéma 36 : Synthèse de l’amide 7a.
La D-cyclosérine est silylée en présence de BSA à température ambiante pendant une
heure. Parallèlement l’acide p-méthoxycinnamique est traité par le chlorure d’oxalyle à 0°C
pendant une heure.
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Après évaporation de l’excès de (COCl)2, le chlorure d’acyle obtenu est additionné à
la D-cyclosérine bis-silylée. La réaction se poursuit pendant 24 heures à température
ambiante, puis le brut réactionnel est hydrolysé avec une solution aqueuse d’HCl jusqu’à
pH=2. L’amide 7a est ensuite obtenu par précipitation dans un mélange AcOEt/ hexane (1/9)
avec 71 % de rendement.
Lors de l’étape de silylation, la forme tautomère de la D-cyclosérine (énolamine)
réagit avec la BSA pour conduire à un intermédiaire silylé (Schéma 37).
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Schéma 37 : Mécanisme de silylation proposé de la D-cyclosérine.
3.3. Synthèse d’imides : couplage avec le pyrazinamide (PZA)
La fonction amide du PZA, stabilisée par effets mésomères, rend le doublet de l’azote
de cette fonction, pris dans la conjugaison avec le carbonyle, moins disponible et donc peu
nucléophile.
La synthèse décrite par Sibi et coll.,105 permettant de faire réagir un amide sur un acide
carboxylique -insaturé a montré la nécessité d’activer préalablement l’acide carboxylique
sous forme de chlorure d’acyle et permettre ainsi une substitution plus efficace (Schéma 38).
105 Sibi, M. P.; Petrovic, G.; Zimmerman, J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2390-2391.
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Schéma 38 : Synthèse d’imides proposée par Sibi et coll.
Il a été montré92 que cette méthode de chloration des acides carboxylique en présence
de chlorure d’oxalyle et de DMF catalytique dans le dichlorométhane, conduit
intermédiairement à la formation d’un sel d’iminium issu de la réaction entre le chlorure
d’oxalyle et le DMF dont le mécanisme est décrit sur le schéma 39.
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H
N
OH
Me Me
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O
Cl
Schéma 39 : Mécanisme de formation du sel d’iminium
L’acide carboxylique est activé sous forme de sel d’iminium, qui réagit par la suite
avec l’amine présente dans le milieu pour donner l’amide correspondant (Schéma 40).94
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Schéma 40 : Synthèse d’amides décrite par Lapeyre et coll.
En raison de la nature chimique du PZA, nous avons transposé les conditions
expérimentales décrites par Sibi et coll.105 Nous avons effectué la chloration à 0°C sous
atmosphère d’azote, de l’acide 4-alkoxycinnamique correspondant (1 équivalent) en utilisant
le chlorure d’oxalyle comme agent de chloration et comme solvant pendant 1 heure. L’excès
de chlorure d’oxalyle est ensuite évaporé sous vide et le chlorure d’acyle obtenu est
directement utilisé dans l’étape suivante.
Parallèlement, le PZA (1 équivalent) est mis en présence d’hydrure de sodium (2
équivalents) dans le THF anhydre à 0 °C pendant 10 minutes et à température ambiante
pendant 1 heure, de manière à générer l’ion amidate mis en réaction avec le chlorure d’acyle
obtenu précédemment (Schéma 41).
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N
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RO OH
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8a, R = CH3- ; Rdt = 83 %
8c, R = (CH3)2C=CH-CH2- ; Rdt = 75 %PZA
3a, 3c
0°C, 10 min
T.A. 1h
THF,
0°C, 10 min.
T.A., 1h
THF,
0°C, 10min
T.A. 24 h
Schéma 41 : Synthèse des imides 8a et 8c.
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Après 24 heures de réaction à température ambiante et contrôle par chromatographie
sur couche mince (CCM) indiquant la consommation totale des substrats de départ, le
mélange réactionnel est hydrolysé et extrait à l’acétate d’éthyle. Les imides 8a et 8c sont
obtenus après purification par chromatographie sur gel de silice avec respectivement 83 et 75
% de rendements.
3.4. Synthèse d’hydrazides cinnamiques
3.4.1. Couplage avec l’isoniazide
Dans un premier temps, les conditions expérimentales utilisées pour la synthèse des
amides 4 (voir page 63, schéma 26), ne permettent pas le couplage entre l’isoniazide (1,5
équivalent) et les acides 4-alkoxycinnamiques. Les réactifs de départs restent inchangés
comme le montre l’analyse RMN 1H du brut réactionnel (Schéma 42).
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N
N
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DMAP/ EDC.HCl
CH2Cl2/ T.A.
24 h 9a
3a
O
O
N
H
H
N
O
N
Schéma 42 : Essai de synthèse de l’hydrazide 9a.
Ce résultat suggère que l’activation de l’acide p-méthoxycinnamique par l’EDC.HCl
ne conduit pas à un électrophile suffisamment réactif pour réagir avec l’isoniazide. Nous
avons donc modifié l’électrophile mis en jeu dans cette réaction. Pour ce faire, nous avons
choisi d’activer l’acide p-méthoxycinnamique avec le N,N-carbonyldiimidazole pendant 2
heures à température ambiante dans le dichorométhane (Schéma 43).
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Schéma 43 : Essai de synthèse de l’hydrazide 9a.
La réaction entre l’acide p-méthoxycinnamique activé par le N,N-carbonyldiimidazole
et l’isoniazide, ne permet pas de conduire à la formation de l’hydrazide 9a. L’analyse RMN
1H du brut réactionnel montre uniquement la présence de cet acide activé couplé à
l’imidazole. En effet, la réaction entre l’acide p-méthoxycinnamique et la N,N’-
carbonyliimidazole conduit à l’acide activé correspondant en libérant une molécule
d’imidazole. Cette dernière étant plus réactive que l’isoniazide, réagit avec l’acide activé,
empêchant ainsi le couplage entre l’isoniazide et l’acide p-méthoxycinnamique de se
produire.
En 2008, Carvalho et coll.,92 décrivant l’activité antimycobactérienne, ont rapporté la
synthèse de l’hydrazide 9a. Dans cette étude, l’acide p-méthoxycinnamique est préalablement
activé sous forme de chlorure d’acyle de manière à le faire réagir avec le p-nitrophénol
conduisant à l’ester cinnamique correspondant et ainsi disposer d’un bon groupe partant. Ce
dérivé d’ester cinnamique réagit ensuite avec l’isoniazide en présence de pyridine à 100 °C
pour donner l’hydrazide 9a (Schéma 44).
III. Synthèse d’inhibiteurs potentiels Résultats
75
O
O
N
H
H
N
O
N
MeO
O
N
H
H2N
O
N
Toluène, reflux
Pyridine
100 °C
1/ SOCl2
2/ 4-NO2-phénol
INH
6 h
85%
OH MeO
O
O NO2
dérivé d'ester
cinnamiqueacide p-méthoxycinnamqie
Schéma 44: Synthèse de l’hydrazide 9a décrite par Carvalho et coll.
Pour notre part, le couplage entre 1 équivalent d’acide 4-alkoxycinnamique et 1,5
équivalent d’isoniazide en présence d’EDC.HCl (1,5 équivalent) associé à 1,5 équivalent
d’hydroxybenzotriazole (HOBt) utilisé comme nucléophile auxiliaire, et de 3 équivalents de
triéthylamine dans l’acétonitrile à reflux pendant 24 heures, conduit à l’hydrazide
correspondant. Cette stratégie de synthèse est donc plus directe (Schéma 45).
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Schéma 45 : Synthèse des hydrazides 9a, 9b, 9c, 9e et 9f.
Les différents hydrazides sont obtenus purs après précipitation dans l’Et2O pour
l’hydrazide 9a, dans le dichlorométhane pour les hydrazides 9b, 9e et 9f, et après purification
par chromatographie sur gel de silice pour l’hydrazide 9c (Tableau 4).
Molécules R Rendement (%)
9a CH3- 74
9b CH3CH2- 65
9c (CH3)2C=CH-CH2- 30
9e CF3- 81
9f CF3CH2- 74
Tableau 4 : Rendements de synthèse des hydrazides 9a-f.
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Dans cette réaction, l’acide activé par l’EDC.HCl, réagit avec le nucléophile auxiliaire
HOBt pour conduire à un intermédiaire réactionnel électrophile qui réagit avec l’isoniazide
pour donner l’hydrazide désiré (Schéma 46).
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Schéma 46 : Mécanisme réactionnel de la synthèse de 9a
D’autres parts, le rendement obtenu lors de la synthèse de l’hydrazide 9c (30%,
Schéma 45, Tableau 4), nous a conduit à modifier les conditions expérimentales.
Ainsi, le couplage, en proportion stoechiométrique entre l’isoniazide et l’acide 3c en
présence d’hexafluorophosphate d’O-benzotriazolyl-N,N,N’,N’-tetraméthyl-uronium (HBTU,
1,5 équivalent), utilisé à la fois comme agent de couplage et nucléophile auxiliaire, et de 2
équivalents de diisopropyléthylamine, dans le DMF, conduit à l’hydrazide 9c avec un
meilleur rendement. L’hydrazide 9d a été également obtenu dans les mêmes conditions
expérimentales (Schéma 47).
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9d, R = (CH3)2C=CH-CH2-CH2-(CH3)C=CH-CH2- ; Rdt = 61 %
Schéma 47 : Synthèse des hydrazides 9c et 9d.
III. Synthèse d’inhibiteurs potentiels Résultats
77
Les composés 9c et 9d, sont obtenus après purification par chromatographie sur gel de
silice, avec respectivement 68 et 61 % de rendements.
Dans cette synthèse, le sel de guanidinium, espèce réactive de l’HBTU,106,107 réagit
avec l’acide 4-alkoxycinnamique pour conduire à l’acide 4-alkoxycinnamique activé
correspondant en présence de diisopropyléthylamine (éponge à proton). L’acide 4-
alkoxycinnamique activé réagit par la suite avec l’isoniazide, conduisant ainsi à la formation
de l’hydrazide correspondant (Schéma 48).
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Schéma 48 : Mécanisme réactionnel de la synthèse des hydrazides 9c et 9d.
106 Carpino, L. A.; Henklein, P.; Foxman, B. M.; Abdelmoty, I.; Costisella, B.; Wray, V.; Domke, T.; El-Faham, A.; Mügge,
C. J. Org. Chem. 2001, 66, 5245-5247.
107 Carpino, L. A.; Imazumi, H.; El-Faham, A.; Ferrer, F. J.; Zhang, C.; Lee, Y.; Foxman, B. M.; Henklein, P.; Hanay, C.;
Mügge, C.; Wenschuh, H.; Klose, J.; Beyermann, M.; Bienert, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 441-445.
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La structure de l’hydrazide 9e a pu être confirmée par diffraction aux rayons X (Figure
3).
Figure 4 : Structure aux Rayons X de l’hydrazide 9e.
Sur cette structure, le dédoublement des cycles aromatiques de la partie phénolique et
le groument CF3, résultent de la vibration du groupement CF3. Nous observons donc les deux
positions limites de cette oscillation visible pendant l’acquisition de la structure cristalline.
Sur cette maille cristalline de système triclinique, on distingue, outre la molécule d’eau
(liaison hydrogène H2O-N(3) de 2,028 Å), deux molécules disposées en parallèle et tête bêche
(Figure 5). Sur cette structure, les cycles aromatiques d’une même molécule se situent dans le
même plan. En effet, l’angle mesuré entre C(13)-C(12)-C(16) et C(5’)-C(4’)-C(6’) est de
4,70° et 6,29° entre C(16)-C(12)-(C13) et C(6)-C(5)-C(4). Le noyau phénol et les liaisons
amides se trouvent dans des plans bien distincts et présentent un angle mesuré entre les plans
définis par C(5)-C(6)-C(4) et C(9)-C(10)-N(1) de 31,66° et l’angle de torsion mesuré entre
C(4)C(5)C(8)C(9) est de 15,38°. Tout comme le noyau pyridine de l’isoniazide et les liaisons
amides dont l’angle mesuré entre les plans définis par C(13)-C(16)-C(15) et C(9)-C(10)-N(1)
est de 34,19° et l’angle de torsion entre C(16)C(12)C(11)N(2) est de -30,55°. Les longueurs
de liaisons C(10)-N(1) (1,34 Å) et C(11)-N(2) (1,35 Å) sont équivalentes. Les longueurs des
liaisons hydrogènes intermoléculaires entre O(3)-NH(2) et O(2)-NH(1) sont quasi équivalentes
et sont respectivement de 2,087 Å et 2,015 Å (Figure 4).
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Figure 5 : Maille cristalline de l’hydrazide 9e.
3.4.2. Couplage avec l’hydralazine HCl
L’hydralazine est conditionnée et commercialisée sous forme chlorhydratée, et
implique nécessairement la présence d’un agent de déchlorhydratation dans le milieu
réactionnel. Pour ce faire, nous introduisons dans le mélange réactionnel 2 équivalents de
triéthylamine par rapport à l’acide p-méthoxycinnamique. De plus, parmi les solvants utilisés,
le CH2Cl2 offre les meilleures conditions de déchlorhydratation de l’hydralazine HCl (Schéma
49).
O
O
OH HN
N
NH2N
HCl
Et3N/ EDC.HCl
CH2Cl2/ T.A.
24 h
40%
Hydralazine HCl
3a 10a
O
O
HN N
N
HN
Schéma 49 : Synthèse de l’hydrazide 10a.
Dans la perspective d’optimiser le rendement de synthèse obtenu dans les conditions
précédentes (Schéma 49), nous avons adapté dans un premier temps les conditions
expérimentales utilisées pour l’obtention de l’hydrazide 9a, le couplage entre l’hydralazine et
les acides 4-alkoxycinnamiques ne permet pas d’obtenir l’hydrazide souhaité. D’autres essais
ont été menés en modifiant la température et le solvant mais sans plus de succès (Schéma 50).
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Schéma 50 : Essais de synthèse des hydrazides 10a.
La réaction entre l’acide p-méthoxycinnamique (1 équivalent) et l’hydralazine
hydrochlorhydratée (1,5 équivalent) en présence de triéthylamine (2 équivalents), d’EDC.HCl
et d’HOBt (1,5 équivalent respectivement) dans l’acétonitrile à reflux pendant 24 heures ne
permet pas d’obtenir l’hydrazide 10a, mais conduit à la formation d’un autre composé dont je
détaillerai la nature ultérieurement. En reprenant ces mêmes conditions à température
ambiante, nous n’avons pu identifier les produits formés. En remplaçant l’acétonitrile par le
dichlorométhane à reflux, nous observons un mélange d’hydrazide souhaité et du même
produit obtenu dans les conditions de l’acétonitrile à reflux. En utilisant le dichlorométhane à
température ambiante et en associant l’EDC.HCl et l’HOBt comme activateur nous avons pu
obtenir l’hydrazide 10a avec un rendement optimisé (78%) par rapport aux conditions
expérimentales utilisées en absence d’HOBt (40%, Schéma 49).
Ainsi, en faisant réagir les différents acides 4-alkoxycinnamiques avec l’hydralazine
HCl en présence de triéthylamine, d’EDC.HCl et d’HOBt dans le dichlorométhane à
température ambiante pendant 24 heures (Schéma 51), nous avons obtenu les hydrazides 10a-
f après précipitation dans le dichlorométhane avec de bons rendements (Tableau 5).
L’hydrazide 10d a été obtenu après chromatographie sur gel de silice.
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Schéma 51 : Synthèse des hydrazides 10a-f.
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Molécules R Rendement (%)
10a CH3- 78
10b CH3CH2- 55
10c (CH3)2C=CH-CH2- 77
10d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 51
10e CF3- 65
10f CF3CH2- 65
Tableau 5 : Rendements de synthèse des hydrazides 10a-f
Après cristallisation de l’hydrazide 10c, la structure de cette molécule a pu être
confirmée par diffraction aux Rayons X (Figure 6).
Figure 6 : Structure de l’hydrazide 10c aux Rayons X
Dans cette maille, on distingue quatre molécules dont deux sont quasi perpendiculaires
avec un angle de 80,83° entre les deux plans définis par C(15)C(16)C(21) des cycles
aromatiques de la partie triazolophthalazine de deux molécules voisines, et deux autres
disposées en parallèle et tête bêche (Figure 7). Les fragments contenant le noyau phénol et le
motif hydralazine ne sont pas dans le même plan. L’angle mesuré entre les plans définis par
C(7)-C(8)-C9) et N(3)-N(4)-C(15) est de 31,04°. L’angle de torsion mesuré pour
N(3)C(15)N(2)N(1) est de -5,27° et de -2,99° pour C(8)C(9)C(12)C(13). Les longueurs des
liaisons N(2)-C(15) est de 1,30 Å et 1,33 Å pour N(1)-C(14) (Figure 6). La longueur de la
liaison hydrogène intermoléculaire représentée sur cette maille de système monoclinique, est
de 2,098 Å entre O(2)NH(1) (Figure 7).
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Figure 7 : maille cristalline de l’hydrazide 10c.
3.5. Synthèse des triazolophthalazines cinnamiques
La synthèse de molécules contenant un motif triazolophthalazine incluant un squelette
de type 1,3,4-triazolo, a fait l’objet de nombreuses études mettant en jeu l’hydralazine comme
substrat de départ. Ainsi en 1987, Allah et coll.,108 ont proposé une synthèse de
triazolophthalazines par réaction entre l’hydralazine et un chlorure d’acyle qui conduit dans
un premier temps à l’hydrazide correspondant, lequel chauffé au reflux de la pyridine, donne
le triazolophthalazine correspondant.
Ces triazolophthalazines peuvent également être obtenus par réaction entre
l’hydralazine et le cyanoacétate d’éthyle au reflux de l’éthanol (Schéma 52).
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Schéma 52 : Synthèse de triazolophthalazines décrite par Allah et coll.
108 Allah, H. M. F.; Soliman, R. J. Heterocyclic Chem. 1987, 24, 667-671.
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En 2004, Khattab et coll.,109 ont proposé une autre méthode de synthèse des
triazolophthalazines par couplage entre un acide carboxylique et l’hydralazine
hydrochlorhydratée en utilisant de l’hexafluorophosphate de O-(7-azabenzotriazolyl)-
N,N,N’,N’-tétraméthyl-uronium (HATU) comme agent de couplage dans le DMF de 0 °C à
température ambiante (Schéma 53).
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Schéma 53 : Synthèse de phthalazines décrite par Khattab et coll.
En 2009, Reichelt et coll.,110 ont décrit la synthèse en deux étapes de triazolopyridines
par addition d’une hydrazide sur le 2-chloropyridine catalysée dans un premier temps par le
Pd2(dba)3 en présence de bicarbonate de sodium dans le DMF pour conduire à l’hydrazide
correspondant. Cet hydrazide est ensuite mis sous micro onde à 180°C pendant 30 minutes en
présence d’acide acétique pour conduire au triazolopyridine correspondant (Schéma 54)
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Schéma 54 : Synthèse de triazolophthalazines décrites par Reichelt et coll.
Lors de la synthèse de l’hydrazide 10a (Schéma 50), en utilisant de l’EDC.HCl et
d’HOBt en présence de triéthylamine dans l’acétonitrile à reflux, nous avons observé, non
109 Khattab, S. N.; El Masry, A. M. M.; El-Faham, A.; Bekhit, A. A.; Amer. A. J. Heterocyclic Chem. 2004, 41, 387-392.
110 Reichelt, A.; Falsey, J. R.; Rzasa, R. M.; Thiel, O. R.; Achmatowicz, M. M.; Larsen, R. D.; Zhang, D. Org. Lett. 2009,
Article in press. ASAP.
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pas la formation de l’hydrazide souhaité, mais celle d’un composé dont la masse moléculaire
correspond à une perte de 18 unités de masse par rapport à la masse attendue observée après
analyse par spectrométrie de masse. Nous avons donc conclu à une déshydratation de
l’hydrazide 10a. Après cristallisation, la structure du triazolophthlazine 11a, qui rend compte
de l’aromatisation du système favorisée par cette déshydratation, a pu être confirmée par
diffraction aux rayons X (Figure 8).
Figure 8 : Structure aux rayons X du triazolophthalazine 11a.
Dans la maille cristalline de cette structure de système monoclinique, on distingue
quatre molécules disposées en parallèle et tête bêche deux à deux. Deux autres molécules
forment un angle de 57,69° entre les plans définis par N(4)-N(3)-C(11) des motifs
triazolophthalazines (Figure 9). L’ensemble des cycles aromatiques se situe quasiment dans le
même plan. En effet, l’angle dièdre définis par les plans C(5)-C(6)-C(7) et N(3)-N(4)-C(18)
est de 1,51°. L’angle de dièdre mesuré entre C(6)C(5)C(8)C(9) est de -2,18°.
Figure 9 : Maille cristalline du triazolophthalazine 11a.
Après la synthèse du triazolophthalazine 11a, obtenu avec un rendement de 72 %,
nous avons appliqué les mêmes conditions expérimentales à la synthèse des
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triazolophthalazines 11b-f. La réaction one-pot entre l’hydralazine hydrochlorhydratée (1,5
équivalent) et les différents acides 4-alkoxycinnamiques en présence de triéthylamine (3
équivalents), d’EDC.HCl et d’HOBt (1,5 équivalent respectivement) dans l’acétonitrile à
reflux pendant 24 heures conduit à la formation du triazolophthalazine souhaité après
hydrolyse et extraction à l’acétate d’éthyle (Schéma 55).
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Et3N/ EDC.HCl
HOBt
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3a-f
Hydralazine HCl
RO
N
NN
N
Schéma 55 : Synthèse des triazolophthlazines 11a-f.
Les triazolophthlazines 11a-f sont obtenus après purification par chromatographie sur
gel de silice, avec de bons rendements (Tableau 6).
Molécules R Rendement (%)
11a CH3- 72
11b CH3CH2- 58
11c (CH3)2C=CH-CH2- 52
11d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 61
11e CF3- 87
11f CF3CH2- 60
Tableau 6 : Rendements de synthèse des triazolophthalazine 11a-f
Dans cette synthèse, après réaction de l’hydralazine déchlorhydratée avec l’acide
activé, il se formerait intermédiairement l’hydrazide correspondant, qui après aromatisation
sous l’effet de la chaleur, par cyclisation intramoléculaire suivie d’une déshydratation conduit
au triazolophthalazine correspondant (Schéma 56).
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Schéma 56 : Mécanisme proposé lors de la synthèse des triazolophthalazines 11a-f.
La structure du triazolophthalazine 11e a également été confirmée par diffraction aux
rayons X (Figure 10).
Figure 10 : Structure aux rayons X du triazolophthalazine 11e
Tout comme l’hydrazide 9e, le triazolophthalazine 11e présente au niveau du
groupement CF3 un désordre lié aux atomes de fluor qui occupent deux positions différentes,
car ils ont donc tendance à plus vibrer que les autres atomes.
Dans la maille cristalline de cette structure, de système monoclinique, on distingue
quatre molécules en tête à tête et où tous les fragments triazolophthalazines sont inversés et
disposés en parallèle. Les noyaux phénol forment un angle entre les plans définis par
C(2)C(6)C(4) de 51,91° entre deux molécules voisines (Figure 11). La structure cristalline du
triazolophthalazine 11e n’est pas plane et présente un angle dièdre mesuré entre les plans
définis par C(3)-C(5)-C(7) et C(12)-C(14)-C(20) est de 25,90°. L’angle de torsion mesuré
entre C(4)C(5) et C(8)C(9) est de -12,48° (Figure 10).
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Figure 11 : Maille cristalline du triazolophthalazine 11e.
3.6. Analyse CLHP-UV-SM des triazolophthalazines 11a-f
Pour chacun des triazolophthalazines, l’analyse CLHP-UV-SM a permis de mettre en
évidence la présence de deux conformères qui se distinguent par des longueurs d’ondes
différentes, caractéristiques des systèmes - conjugués de type cisoïde (s-cis) ou transoïde
(s-trans). Ces types de systèmes  conjugués, résultent de la rotation autour de la liaison C8-
C9. Compte tenu de la délocalisation des électrons  sur l’ensemble de la molécule (noyau
phénol et partie triazolophthalazine) conduisant ainsi à un système rigide qui empêche la
rotation de la liaison C8-C9 du triazolophthalazine, ces conformères sont issus de la rotation
autour de la liaison C8-C9 produite avant l’aromatisation (cyclisation : voir page 91, Schéma
56).
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Schéma 57 : Types de configurations des systèmes - conjugués des triazolophthalazine 11
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Ces systèmes d’électrons  à l’origine des deux conformères observés, induisent donc
deux longueurs d’ondes  différentes. Ainsi, en fonction des règles énoncées par Fieser et
Woodward, nous attribuons la longueur d’onde la plus élevée au système de type cisoïde.
Le chromatogramme UV associé au profil CLHP-SM du triazolophthalazine 11a, est
présenté sur la figure 12.
Figure 12 : Chromatogramme UV associé au profil CLHP-SM du triazolophthalazine 11a : s-
trans, max = 312 nm ; s-cis, max = 329 nm.
Les différentes longueurs d’ondes des triazolophthalazines 11a-f sont présentées dans
le tableau 7.
triazolophthalazine s-trans, max (nm) s-cis, max (nm)
11a 312 329
11b 314 331
11c 316 332
11d 316 333
11e 289 297
11f 303 323
Tableau 7 : Différentes longueurs observées des triazolophthalazines 11a-f.
III. Synthèse d’inhibiteurs potentiels Résultats
89
B. Synthèse des dérivés comportant le motif cyclopropane
Après avoir réalisé la synthèse des dérivés cinnamiques, nous avons effectué, après
cyclopronation, la synthèse des dérivés comportant le motif cyclopropane en remplaçant la
double liaison entre les carbones C7 et C8 du dérivé cinnamique correspondant par un
groupement cyclopropane.
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Schéma 58 : Rétrosynthèse des dérivés comportant le motif cyclopropane
Dans ce chapitre, nous avons choisi de limiter de notre champ d’investigation à la
condensation des acides 2-(4-alkoxyphényl) cyclopropanecarboxyliques avec l’isoniazide et
l’hydralazine hydrochlorhydratée.
1. Synthèse d’acides 2-(4-alkoxyphényl) cyclopropanecarboxyliques
En 2007, Concellon et coll.,111 ont rapporté une méthode de cyclopropanation des
acides carboxyliques ,-insaturés, en présence d’iodoforme, catalysée par le samarium sous
ultrasons (Schéma 59).
CO2HR2
R1 R1
R2 CO2HSm/ CHI3 dr > 98/2
Rdt = 62-86 %THF, 3h
Schéma 59 : Cyclopropanation décrite par Concellon et coll.
En adaptant cette méthode de cyclopropanation à l’acide p-hydroxycinnamique, nous
n’avons pas obtenu le produit souhaité (Schéma 60).
111 Concellon, J. M.; Rodriguez-Sola, H.; Simal, C. Org. Lett. 2007, 9, 2685-2688.
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Schéma 60 : Essai de synthèse d’acide 2-(4-hydroxyphényl) cyclopropanecarboxylique
Plus tôt, en 1965, Corey et coll.,112 ont décrit une autre méthode de cyclopropanation
de cétones ,-insaturées en utilisant l’iodure de triméthylsulfoxonium (TMSOI) (Schéma
61).

O NaH
Me3S+(O) I-
 
O
DMSO
T.A. à 50°C
1h
81 %

Schéma 61 : Synthèse décrite par Corey et coll.
Ainsi, en adaptant cette méthode de cyclopropanation aux esters de méthyle des
différents acides 4-alkoxycinnamiques, en présence d’iodure de triméthylsulfoxonium
(TMSOI) et d’hydrure de sodium dans le diméthylsulfoxyde à 50°C pendant une heure, nous
avons obtenu les cyclopropylesters correspondants avec des bons rendements (Schéma 62,
Tableau 8).
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K2CO3/ H2O
MeOH, reflux
3 h
12a-f 13a-f
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Schéma 62 : Synthèse des acides trans 2-(4-alkoxyphényl) cyclopropanecarboxyliques
112 Corey, E. J.; Chaykovsky, M. J. Am. Chem. Soc., 1965, 87 (6), 1353-1364.
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Molécules R Rendement (%)
12a CH3- 65
12b CH3CH2- 60
12c (CH3)2C=CH-CH2- 58
12d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 59
12e CF3- 61
12f CF3CH2- 63
13a CH3- quantitatif
13b CH3CH2- quantitatif
13c (CH3)2C=CH-CH2- 98
13d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- quantitatif
13e CF3- quantitatif
13f CF3CH2- quantitatif
Tableau 8 : Rendements de synthèse d’ester 12a-f et d’acide 13a-f.
Dans la première étape de cette réaction de cyclopropanation, l’hydrure de sodium
réagit avec l’iodure de triméthylsulfoxonium pour conduire à l’ylure de soufre correspondant.
Cet ylure réagit sur la double liaison conjuguée au carbonyle de l’acide 4-alkoxycinnamique
par une addition 1-4, et conduit au cyclopropane correspondant avec libération d’une
molécule de DMSO (Schéma 63).
La coordination établie entre le soufre et l’oxygène du carbonyle de l’acide 4-
alkoxycinnamique a conduit à un mélange d’énantiomères exclusivement trans.
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Schéma 63 : Mécanisme proposé de cyclopropanation d’acides 4-alkoxycinnamiques
En effet, la coordination entre le soufre et l’oxygène conduit à la formation d’un
pseudo-cycle qui empêche une libre rotation entre les carbones 7 et 8. D’autre part, l’absence
de cyclopropanation sur les insaturations de la chaîne alkyle en position 4 du noyau
aromatique rend bien compte de la participation de l’oxygène dans ce mécanisme réactionnel.
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Après la synthèse des esters de méthyle des acides 2-(4-alkoxyphényl)
cyclopropanecarboxyliques, la saponification de ces cyclopropylesters est effectuée présence
de carbonate de potassium dans le méthanol à reflux et conduit aux acides correspondants
avec des rendements quantitatifs (Schéma 62, Tableau 8).
Les acides 2-(4-alkoxyphényl) cyclopropanecarboxyliques étant synthétisés, nous
avons procédé à la synthèse des hydrazides et triazolophthalazines correspondants.
2. Synthèse d’hydrazides
2.1. Couplage avec l’isoniazide
Tout comme la synthèse des hydrazides 9a-f, nous avons effectué celle des hydrazides
14a-f par couplage entre les acides 2-(4-alkoxyphényl)cyclopropanecarboxyliques
correspondants et l’isoniazide en présence de diisopropyléthylamine, d’EDC.HCl et d’HOBt
dans l’acétonitrile à reflux pendant 24 heures (Schéma 64).
(+/-) (+/-)
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Schéma 64 : Synthèse des hydrazide 14a-f.
Après extraction à l’acétate d’éthyle, les hydrazides souhaités sont obtenus par
chromatographie sur gel de silice avec de bons rendements (Tableau 9).
Molécules R Rendement (%)
14a CH3- 85
14b CH3CH2- 90
14c (CH3)2C=CH-CH2- 90
14d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 95
14e CF3- 91
14f CF3CH2- 93
Tableau 9 : Rendements de synthèse des hydrazide 14a-f.
III. Synthèse d’inhibiteurs potentiels Résultats
93
2.2. Couplage avec l’hydralazine
Comme pour la synthèse des hydrazides 10a-f, la synthèse des hydrazides 15a-f a été
effectuée par couplage entre les acides 2-(4-alkoxyphényl) cyclopropanecarboxyliques
correspondants et l’hydralazine hydrochlorhydratée en présence de diisopropyléthylamine,
d’EDC.HCl et d’HOBt dans le dichlorométhane à température ambiante pendant 6 heures
(Schéma 65).
(+/-)
(+/-)
OH
O
RO
13a-f
DIEA/ EDC.HCl
HOBt
CH2Cl2, T.A.
6 h
H
N
O
RO
N
15a-f
N
N
NH
H2N
HCl
Hydralazine
N
HN
Schéma 65 : Synthèse des hydrazides 15a-f.
Après extraction à l’acétate d’éthyle, les hydrazides attendus sont obtenus par
purification par chromatographie sur gel de silice avec de bons rendements (Tableau 10).
Molécules R Rendement (%)
15a CH3- 65
15b CH3CH2- 62
15c (CH3)2C=CH-CH2- 68
15d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 79
15e CF3- 65
15f CF3CH2- 73
Tableau 10 : Rendements de synthèse des hydrazides 15a-f.
3. Synthèse de triazolophthalazines : couplage avec l’hydralazine
La synthèse des triazolophthalazines 16a-f a été effectuée en reprenant les mêmes
conditions expérimentales décrites pour celles des triazolophthalazines 11a-f. Ainsi, la
condensation entre l’acide 2-(4-alkoxyphényl) cyclopropanecarboxylique correspondant et
l’hydralazine hydrochlorhydratée (1,5 équivalent) a été effectuée en présence de
diisopropyléthylamine, et d’EDC.HCl et d’HOBt dans l’acétonitrile à reflux pendant 48
heures (Schéma 66).
III. Synthèse d’inhibiteurs potentiels Résultats
94
(+/-)
(+/-)
OH
O
RO
13a-f
DIEA/ EDC.HCl
HOBt
CH3CN, reflux
48 h
16a-f
N
N
NH
H2N
HCl
Hydralazine
N
N
N N
RO
Schéma 66 : Synthèse des triazolophthalazines 16a-f.
Après extraction à l’acétate d’éthyle les triazolophthalazines souhaités sont obtenus
par purification par chromatographie sur gel de silice avec de bons rendements (Tableau 11).
Molécules R Rendement (%)
16a CH3- 74
16b CH3CH2- 90
16c (CH3)2C=CH-CH2- 65
16d (CH3)2C=CH-CH2-CH2(CH3)C=CH-CH2- 75
16e CF3- 81
16f CF3CH2- 83
Tableau 11 : Rendements de synthèse des triazolophthalazines 16a-f.
La structure du triazolophthalazine 16c a pu être confirmée par diffraction aux rayons
X (Figure 13).
Figure 13 : Structure aux rayons X du triazolophthalazine 16c
Dans la maille cristalline de cette structure, de système monoclinique, on distingue
deux molécules disposées en tête à tête et où les motifs triazolophthalazines sont inversés et
quasi parallèles avec un angle de 0,80° entre les plans définis par C(23)C(17)C(21) des deux
molécules (Figure 25). De même, les noyaux phénol sont disposés en perpendiculaires entre
eux avec un angle de 84,75° entre les plans définis par C(9)C(11)C(7) des deux molécules.
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L’angle entre les plans définis par C(7)-C(11)-C(9) et C(23)-C(17)-C(21) est de 53,81°.
L’angle dièdre mesuré entre les plans définis par le cyclopropane et le noyau phénol est
perpendiculaire (83,93° entre C(14)-C(13)-C(12) et C(8)-C(6)-C(10)) de même que les plans
définis entre la partie triazolophthalazine et le cyclopropane avec un angle dièdre entre C(23)-
C(17)-C(21) et C(13)-C(12)-C(14) de 88,08°. L’angle de torsion pour C(8)C(9)C(12)C13) est
de 34,32° et de 36,31° pour N(1)C(15)C(14)C(13).
Figure 14 : Maille cristalline du triazolophthalazine 16c
C. Synthèse d’inhibiteurs potentiels sur automate de synthèse
L’automate de synthèse possède la capacité de traiter un grand nombre d’opérations,
dont la pesée et la distribution des réactifs solides, tout en intégrant les solvants organiques et
aqueux.
La flexibilité du système repose sur un logiciel simple
permettant l’intégration d’une large gamme d’opérations,
ainsi qu’une adaptation ultérieure afin de prendre en charge
les évolutions ou les changements d’applications du
laboratoire. Le Synthetizer SLT, commercialisé par
Chemspeed est un automate de synthèse entièrement piloté
par ordinateur qui permet d’intégrer une multitude
d’accessoires et de périphériques pour la réalisation de
synthèses organiques. Cet automate apporte tous les avantages
de l’automatisation parmi lesquels : la reproductibilité, un gain de temps pour
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l’expérimentateur et la traçabilité. Cet automate permet entre autre, de réaliser des synthèses
en solution ou sur support solide, des réactions sous atmosphère inerte, sous pression (100
bar) ou sous vide (10 mbar), de réguler la température (-20°C à 145°C) avec des volumes de
réacteurs compris entre 2 mL et 100 mL.
Ainsi, après les mises au point des conditions expérimentales permettant d’effectuer
les réactions d’O-alkylation de l’acide p-hydroxycinnamique, de cyclopropanation des acides
4-alkoxycinnamiques et ainsi que celles de condensation avec l’hydralazine, ces conditions
ont été facilement transposées sur automate de synthèse.
1. Synthèse automatisée d’inhibiteurs cinnamiques
 Synthèse d’esters de méthyles d’acides cinnamiques
HO
O
O
RO
O
O
R-X
K2CO3/ KI
Acétone, reflux
20 h
Schéma 67 : Synthèse automatisée des esters cinnamiques 2a-d.
Pour cette O-alkylation effectuée sur le Synthetizer SLT, trois 4-alkoxyphényl prop-2-
énoates de méthyle ont été synthétisés. La réaction est réalisée sur une échelle de 2 à 5 mmol
dans des réacteurs de 13 à 75 mL. L’iodure de potassium est additionné manuellement par
petites portions. Les produits sont obtenus purs après filtration effectuée par le Synthetizer
SLT et le résidu est lavé avec le dichlorométhane. Les rendements obtenus sont présentés
dans le tableau 12.
R-X Rendements en laboratoire Rendements sur SLT
Me-I 95% 96%
Isopentényl-Br 86% 87%
Géranyl-Br 95% 87%
Tableau 12 : Rendements de synthèse des esters cinnamiques 2a-d sur l’automate SLT.
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 Synthèse des triazolophthalazines cinnamiques
RO
OH
O
N
N
NH
H2N
HCl
Et3N/ EDC.HCl
HOBt
CH3CN, reflux
48 h
N
N N
N
RO
Schéma 68 : Synthèse des triazolophthalazines 11a-e sur l’automate SLT
Cette réaction est effectuée sur 0,5 mmol d’acide 4-alkoxycinnamique correspondant
et 0,75 mmol d’hydralazine HCl dans un réacteur de 13 mL. L’EDC.HCl est additionné
manuellement et les autres réactifs (Et3N, HOBt) sont ajoutés par petites portions. Après 48
heures de réaction, l’acétonitrile est évaporé et le résidu est repris à l’eau et extrait avec
l’acétate d’éthyle. Les produits obtenus sont purifiés manuellement par chromatographie sur
gel de silice. Les rendements obtenus sont présentés dans le tableau 13.
R Rendements en laboratoire Rendements sur SLT
Me 75 61
CF3 87 77
Isopentényle 53 47
Géranyle 61 54
Tableau 13 : Rendements de synthèse des triazolophthalazines 11a-e sur l’automate SLT
2. Synthèse automatisée d’inhibiteurs comportant le motif cyclopropane
O
O
RO
NaH/ Me3SOI
DMSO, T.A. 1h
puis
50°C, 1h
RO
O
O
(+/-)
Schéma 69 : Synthèse des cyclopropylesters sur l’automate SLT
Pour cette cyclopropanation, la réaction est effectuée sur une échelle de 2 mmol dans
des réacteurs de 13 mL. L’hydroxyde de sodium et l’iodure de triméthylsulfoxonium sont
additionnés manuellement par petites portions. Après une heure de réaction, le traitement
réalisé par l’automate, est effectué par dilution du milieu réactionnel à l’eau et extraction avec
l’AcOEt dans des réacteurs de 75 mL. Les différents bruts réactionnels sont purifiés
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manuellement par chromatographie sur gel de silice et les rendements obtenus sont présentés
dans le tableau 14.
R Rendements en laboratoire Rendements sur SLT
Me 65% 61%
CF3 61% 58%
Isopentényle 58% 55%
Géranyle 59% 60%
Tableau 14 : Rendements de synthèse des cyclopropylesters 12a-e sur l’automate SLT
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Schéma 70 : Synthèse des triazolophthalazines 16a-e sur l’automate SLT
De même, tout comme la condensation des acides 4-alkoxycinnamiques avec
l’hydralazine HCl, la réaction de condensation des acides 2-(4-alkoxyphényl)
cyclopropanecarboxyliques (0,5 mmol) avec l’hydralazine HCl (0,75 mmol) est effectuée
dans des réacteurs de 13 mL. L’EDC.HCl est additionné manuellement et les autres réactifs
(Et3N, HOBt) sont ajoutés par petites portions. Après 48 heures de réaction, l’acétonitrile est
évaporé et le résidu est repris dans l’eau et extrait avec l’acétate d’éthyle.
Les produits obtenus sont purifiés manuellement par chromatographie sur gel de silice.
Les rendements obtenus sont présentés dans le tableau 15.
R Rendements en laboratoire Rendements sur
SLT
Me 74% 72%
CF3 81% 80%
Isopentényle 68% 69%
Géranyle 75% 73%
Tableau 15 : Rendements de synthèse des triazolophthalazines 16a-e sur l’automate SLT
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IV. Evaluation Biologique
L’ensemble des tests d’activité sur M. tuberculosis a été réalisé par Patricia Constant
de l’équipe dirigée par le Dr Mamadou Daffé, au département des Mécanismes des Infections
Mycobactériennes à l’Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale (IPBS) à Toulouse.
1. Principe du test d’évaluation
La sensibilité de M. tuberculosis H37Rv aux différentes molécules est testée en
déterminant la concentration minimale inhibitrice ou CMI, déterminée comme la plus faible
concentration qui inhibe 100% de la croissance bactérienne. Cette sensibilité est évaluée par
l’utilisation d’un test colorimétrique basé sur la capacité qu’ont les cellules vivantes à
métaboliser, par réduction, le MTT113,114 (bromure de [3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-
diphényltetrazolium], Sigma) pour former des cristaux de formazan (Schéma 71).
MTT jaune
Enzymes
mycobactériennes
Réduction
MTT formazan violet
Br
N
N
N
N S
N
N
N
N
NH S
N
Schéma 71 : Réduction du MTT par des enzymes mycobactériennes
Le sel de tétrazolium (MTT) de couleur jaune, se réduit en présence de bactéries de M.
tuberculosis développées. Cette réduction induit un changement de couleur, dû à la formation
du formazan (violet). Par contre si la croissance des bactéries est complètement inhibée par un
de nos composés, la réduction ne peut plus avoir lieu et la solution reste jaune. Une lecture de
la densité optique (DO) à 570 nm permet d’observer la formation du MTT formazan.
113 Getahun, A.; Abraham, A.; Alemayehu, S.; Solomon, G.; Bekele, F.; Dawit, W.; Hakan, M. J. Clin. Microbiol. 2004, 42,
871-873.
114 Robert, N. M.; Genet, T.; Getahun, A.; Hakan, M. J. Clin. Microbiol. 1998, 36, 1214-1219.
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2. Inhibition de la croissance de M. tuberculosis
2.1. Expérience
Les souches M. tuberculosis sont cultivées dans un milieu de culture Middlebrook
7H9. On travaille sur plaques de 96 puits à fonds plats. On réalise des dilutions en séries de 2
en 2 des molécules à tester dans un milieu de culture (Middlebrook 7H9); les concentrations
finales varient entre 500 et 1 µg/mL lors du premier test puis sont ajustées au besoin en
fonction de l’activité des produits. On ajoute ensuite dans tous les puits la suspension
bactérienne. La DO à 600 nm est ajustée à 0,02. Le volume final est de 200 µL. On incube à
37°C pendant 6 jours puis on ajoute le MTT (50µL/puit à 1 mg/mL). Après 24h d’incubation
à 37°C, on ajoute 50 µL de tampon de lyse (DMF / SDS 20%, 1:2 (v/v), pH = 4,7). Le tampon
de lyse sert à homogénéiser la solution, avant de faire la lecture de la densité optique des
puits. L’ajustement du pH se fait à l’aide d’acide acétique. L’absorbance à 570 nm est ensuite
mesurée à l’aide d’un lecteur de plaques ELISA. L’absorbance d’une solution donnée par les
bactéries non traitées est alors utilisée comme contrôle de croissance.
2.2. Résultats
Les concentrations minimales nécessaires pour inhiber 100% de la croissance de M.
tuberculosis sont présentées dans ce chapitre. Nous limiterons l’analyse de ces résultats en les
comparant avec l’activité antimycobactérienne de l’INH dont la CMI est de 0,05 µg/mL sur
H37Rv.115 Nous avons également comparé la lipophilie relative des différentes molécules
synthétisées et testées, en déterminant leur Clog P (P : coefficient de partage entre le n-
octanol et l’eau) calculé en utilisant le logiciel ChemDraw Ultra v10.0.
115 Sullivan, T. J.; Truglio, J. J.; Boyne, M. E.; Novichenock, P.; Zhang, X. ACS Chem. Biol. 2006, 1, 43-53.
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2.2.1. Résultats des activités antimycobactériennes des dérivés cinnamiques et triazolophthalazines
RO
O
NHR1
RO N N
N
N
Molécules 4 à 10 Triazolophthalazines 11a-f
R1
R
4
N
H
O
5
NH
6
N
7
O
H
NO
8
N
N
O
9
N
O
N
H
10
HN
N
N 11
Clog
P
CMI
(µg/mL)
Clog
P
CMI
(µg/mL)
Clog
P
CMI
(µg/mL)
Clog
P
CMI
(µg/mL)
Clog
P
CMI
(µg/mL)
Clog
P
CMI
(µg/mL)
Clog
P
CMI
(µg/mL)
Clog
P
CMI
(µg/mL)
a, méthyle 1,07 >500 3,81 500 2,91 63 1,24 250 2,38 125 1,87 0,1 1,93 16 3,05 16
b, éthyle 2,39 0,4 2,4 ND 3,58 12,5
c, isopentényle 2,77 63 5,51 63 4,61 16 4,08 32 3,57 0,8 3,63 8 4,75 0,5
d, géranyle 4,81 0,1 7,54 32 6,64 1 5,60 0,8 5,66 32 6,78 8
e,
trifluorométhyle
2,97 0,1 3,04 ND 4,16 ND
f, trifluoroéthyle 2,66 0,8 2,72 ND 3,84 63
Tableau 16 : Activités antimycobactériennes des dérivés cinnamiques et triazolophthalazines
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Parmi les molécules 4 à 8, les meilleures CMI sont obtenues lorsque les acides 4-
alkoxycinnamiques sont greffés à la N-acétyléthylènediamine ou le 2-aminopyridine avec des
CMI entre 0,1 µg/mL pour l’amide 4d et 1 µg/mL pour le 6d. Le Clog P de l’amide 6d (6,64)
étant plus élevé que celui de 4d (4,81), il en ressort que l’amide 4d, en plus d’une plus faible
valeur de CMI, apparaît donc comme étant le meilleur candidat en tant qu’inhibiteur potentiel.
Par ailleurs, pour ces composés, la concentration minimale d’inhibition est
inversement proportionnelle à la longueur de la chaîne carbonée correspondant au groupement
alkyle R. Dans tous les cas nous observons des valeurs décroissantes de CMI dans l’ordre
a>c>d. Pour les amides 4, selon la nature groupement alkyle R, on observe des variations
importantes de CMI avec un rapport de 8 entre 4a et 4c et de 630 entre 4c et 4d. Pour les
amides 5, la variation des CMI est moins sensible que précédemment avec un rapport de 8
entre 5a et 5c et de 2 entre 5c et 5d. De même, la variation de la CMI pour les amides 6 est
également moins sensible avec un rapport de 4 entre 6a et 6c et de 16 entre 6c et 6d. En ce qui
concerne les imides 8a et 8c, cette variation est de l’ordre de 4.
Dans le cas des hydrazides (9 et 10), on n’observe pas les mêmes variations que
précédemment. En effet, pour les hydrazides 9, les meilleures activités antimycobactériennes
sont observées avec les composés 9a et 9e (R= Me et CF3 respectivement), présentant des
valeurs de CMI de 0,1 µg/mL. La valeur la plus élevée est observée pour les composés
possédant les chaînes alkyles ou fluoroalkyles plus longues (composés 9c, 9d et 9f).
Néanmoins, les écarts d’activité ne sont pas grands (de 1 à 8) pour tous les composés de cette
famille. Les hydrazides 10 présentent des valeurs faibles, toutes comprises entre 8 et 32
µg/mL sans aucun effet marquant de substituant sur l’activité. Cette famille se révèle être la
plus faible du groupe.
Quant aux triazolophthalazines 11, la plupart des valeurs des CMI sont supérieures à 1
µg/mL sauf pour le triazolophthalazine 11c qui présente la meilleure activité
antimycobactérienne avec une CMI de 0,5 µg/mL. En effet, parmi les composés testés, les
dérivés 11a, 11b et 11d présentent des activités similaires (CMI comprise entre 8-16 µg/mL).
La présence du groupement isopentényle s’avère donc être un choix pertinent par rapport à
l’impact apporté sur l’activité antimycobactérienne au sein de cette famille de molécules. Par
contre, le triazolophthalazine 11f présente la moins bonne activité inhibitrice (63 µg/mL).
Ainsi, l’ensemble des tests réalisés à partir des dérivés cinnamiques, indique que les
meilleurs résultats sont obtenus lorsque les 4-alkoxycinamques sont couplés à l’isoniazide ;
les hydrazides 9a-f avec des CMI comprises entre 0,1 et 0,8 µg/mL. Des CMI ponctuellement
intéressantes sont relevées pour les amides 4d et 6d et le triazolophthalazine 11c.
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2.2.2. Résultats des activités antimycobactériennes des dérivés contenant le motif
cyclopropane
O
NHR1
RO N
N
N
N
RO
Hydrazides 14 à 15 Triazolophthalazines 16a-f
R1
R
14
N
O
N
H
15
HN
N
N
16
Clog P CMI
(µg/mL)
Clog P CMI
(µg/mL)
Clog P CMI
(µg/mL)
a, méthyle 1,38 0,4 1,97 12,5 2,48 125
b, éthyle 1,91 0,4 2,51 12,5 3,01 125
c, isopentényle 3,09 0,4 3,68 1 4,18 8
d, géranyle 5,12 0,8 5,71 32 6,22 12,5
e, trifluorométhyle 2,49 0,16 3,09 3,12 3,59 63
f, trifluoroéthyle 2,18 0,16 4,24 2 3,28 500
Tableau 17 : Activités antimycobactériennes des dérivés contenant le motif
cyclopropane
Dans le cas des hydrazides 14, les meilleurs résultats sont obtenus pour les chaînes
alkyles fluorées avec des CMI de 0,16 µg/mL pour 14e et 14f. La valeur de CMI la plus
élevée est obtenue avec la chaîne alkyle la plus longue (14d, 0,8 µg/mL). Pour les hydrazides
15, la meilleure activité antimycobactérienne est obtenue en présence du groupement
isopentényle (15c).
En comparaison avec les triazolophthalazines 11, où les CMI sont comprises entre 0,5
et 63 µg/mL, les triazolophthalazines 16 présentent des moins bonnes activités inhibitrices
avec des CMI comprises entre 8 et 500 µg/mL. La présence du groupement cyclopropane au
sein de cette famille de molécules induit donc une moins bonne efficacité sur l’activité
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antimycobactérienne par rapport à une fonction vinylique. Par contre, la présence du
groupement isopentényle (16c), induit l’activité antimycobactérienne la plus significative du
groupe avec une CMI de 8 µg/mL.
A l’instar des dérivés cinnamiques, sur l’ensemble des molécules comportant le motif
cyclopropane, les meilleurs résultats sont obtenus lorsque les 2-(4-alkoxyphényl)
cyclopropanecarboxyliques sont couplés à l’isoniazide ; les hydrazides 14a-f avec des CMI
comprises entre 0,16 et 0,8 µg/mL.
2.2.3. Etudes de la toxicité
Des études de cytotoxicité (CI50 ; concentration nécessaire pour inhiber 50% de la
croissance cellulaire), réalisées sur quelques molécules issues des systèmes cinnamiques, sont
effectuées sur des cellules THP-1 (cellules de lignées monocytaires humaines). Après avoir
mesuré leur taux de réduction par le MTT pendant 72 h, leurs toxicités ont été déterminées en
utilisant le logiciel Graph Pad prisme v5.0. Les indices de sélectivité (IS) correspondants sont
ensuite déterminés par le rapport CI50/CMI. Les résultats obtenus sont présentés dans le
tableau 21.
RO
O
NHR1 RO N N
N
N
4, 6, 9 et 10 11
R1
R
4
N
H
O
6
N
9
N
O
N
H
10
HN
N
N 11
CMI
(µg/mL)
CI50
(µg/mL)
[IS]
CMI
(µg/mL)
CI50
(µg/mL)
[IS]
CMI
(µg/mL)
CI50
(µg/mL)
[IS]
CMI
(µg/mL)
CI50
(µg/mL)
[IS]
CMI
(µg/mL)
CI50
(µg/mL)
[IS]
a, méthyle >500 225
[0,4]
63 65
[1]
0,1 50
[500]
16 140
[8]
16 210
[13]
c,
isopentényle
63 62
[1]
16 ND 0,8 90
[112]
8 10
[1]
0,5 160
[320]
d, géranyle 0,1 11
[110]
1 146
[146]
0,8 18
[22]
32 25
[0,8]
8 110
[13,7]
Tableau 18 : Activités des dérivés cinnamiques.
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L’INH a été testé comme témoin et présente une CI50 supérieure à 500 µg/mL
(IS>6250). Ce résultat est en accord avec les données décrites dans la littérature.107
Parmi les amides testés (4 et 6), les amides 4d et 6d présentent des valeurs de IS les
plus élevées (110 et 146) et apparaissent comme étant les moins toxiques et donc les plus
pertinents à l’instar de leur CMI présentés précédemment. Concernant les hydrazides 9 et 10,
l’hydrazide 9a, avec une IS de 500 et une CMI de 0,1 µg/mL, apparaît comme étant le
meilleur candidat. Avec une CMI de 0,8 µg/mL, l’hydrazide 9c montre une IS de 112 et tout
comme l’hydrazide 9a, apparaît comme pertinent en tant qu’inhibiteurs potentiels sur M.
tuberculosis. Les hydrazides 10 avec de faibles valeurs d’IS, ne présentent pas d’activités
significatives. Enfin, parmi les triazolophthalazines 11, les meilleurs résultats sont obtenus
avec le triazolophthalazine 11c avec une CMI de 0,5 µg/mL et une IS de 320.
2.2.4. Etude qualitative de quelques molécules synthétisées sur la biosynthèse des
acides mycoliques
Six molécules sélectionnées en fonction de la nature de leur groupement alkyle et pour
leurs bonnes activités antimycobactériennes, ont été testées sur des souches de M.
tuberculosis. Ces molécules ont été additionnées sur ces souches mycobactériennes pendant la
phase exponentielle de leur croissance, aux concentrations correspondant à leur CMI et
CMI/5 respectivement. Les milieux de cultures ont été ensuite incubés à 37 °C pendant 1h30
avant l’addition de [1-14C] acétate de CoA afin de suivre la biosynthèse des acides
mycoliques, et l’incubation se poursuit pendant 8 heures. Après 24 h, la solution contenant les
bactéries est traitée dans un mélange KOH (40%)/méthoxyéthanol (1/7) pendant une nuit à
100 °C. Les suspensions obtenues sont ensuite acidifiées avec H2SO4 à 20%. Les acides gras
sont extraits avec de l’éther diéthylique et sont à nouveau méthylés. Ils sont ensuite analysés
par chromatographie sur couche mince (éluant : dichlorométhane) et suivis par
PhosphorImager (Variable Mode Imager Typhoon Trio, Amersham Biosciences). L’ensemble
des lipides radioactivement marqués ou non au 14C, est visualisé après révélation à l’acide
phosphomolybdique (10% dans l’éthanol) sur plaque CCM. Les spots radioactivement
marqués sont alors identifiés en fonction des valeurs respectives des rapports frontaux (Rf)
des acides gras et mycoliques. Les résultats sont présentés sur la figure 15.
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Figure 15 : Etude qualitative de l’activité antimycobactérienne de quelques molécules
synthétisées
Les molécules sélectionnées sont :
 Les deux composés les plus actifs de la série amide des dérivés cinnamiques,
4d et 6d;
 Le dérivé cinnamique possédant le motif isoniazide et la chaîne isopentényle
(9c) dont la CMI est de 0,8 µg/mL;
 Le dérivé cinnamique à motif triazolophthalazine le plus actif (11c);
 Un composé de la série la plus faible comportant le motif hydralazine (10a);
 Enfin, le thioester cinnamique qui a été précédemment synthétisé au
laboratoire et qui présente une bonne activité antimycobactérienne (CMI = 0,6
µg/mL).
Ces premiers résultats montrent qu’en dehors du composé 9c, les autres inhibiteurs
n’affectent pas la voie de biosynthèse des acides mycoliques.
IV. Valorisation Biologique
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3. Discussion
L’objectif de ce travail était de concevoir des molécules sur la base d’un motif énoyl
pouvant mimer le bras activateur de l’énoyl-ACP du système FAS-II impliqué dans la
biosynthèse des acides mycoliques. A cet égard, plusieurs familles de molécules ont été
synthétisées et présentent, sur la base de leur CMI et de CI50, des activités
antimycobactériennes intéressantes. D’une manière globale, nous avons pu constater que
l’activité antimycobactérienne des amides cinnamiques est tributaire de la longueur de la
chaîne carbonée. A l’inverse, cette longueur de la chaîne carbonée est sans incidence
concernant l’ensemble des autres molécules synthétisées. Parmi toutes les molécules
synthétisées, celles qui présentent les meilleures activités antimycobactériennes sont celles
qui possèdent un greffon isoniazide.
A la lumière de ce résultat, nous pouvons envisager différentes possibilités pour tenter
d’expliquer le mode d’action, en se basant sur la structure de ces molécules à motif
isoniazide.
En effet, l’une des particularités de ces molécules, réside sur la géométrie symétrique
de la partie carbonyl-hydrazide commune à toutes les molécules à motif isoniazide. Ainsi, en
envisageant le fait que ces molécules puissent agir sous forme de prodrogue, il est possible de
rapprocher leur mécanisme à celui de l’isoniazide qui se distingue en libérant un radical
isonicotinoyle dans le milieu intracellulaire après avoir été pris en charge par la protéine KatG
(voir Schéma 11, page 40). En ce qui nous concerne, les molécules à motif isoniazide
pourraient être oxydées par la protéine KatG selon le mécanisme présenté sur le Schéma 72.
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Schéma 72 : Mécanisme d’action envisageable pour les molécules à motif isoniazide.
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Du fait de la symétrie susmentionnée, la coupure radicalaire pourrait également être
envisagée sur le carbonyle issu de l’acide carboxylique correspondant et de ce fait conduirait
à un autre système carbonylé potentiellement actif selon le mécanisme présenté sur le schéma
73.
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Schéma 73 : Autre mécanisme d’action envisageable pour les molécules à motif isoniazide.
Une troisième hypothèse pourrait être retenue, à savoir que ces molécules ne soient
pas sensibles à des coupures radicalaires catalysées par des protéines comme KatG. A ce
moment, il serait possible d’envisager un mode d’action complètement nouveau pour lequel
ces molécules agissent directement dans le milieu intracellulaire dans leur état natif.
Concernant les autres familles de molécules actives, il serait intéressant de confirmer
les premiers résultats obtenus et de rechercher les cibles potentielles de ces molécules sur la
paroi mycobactérienne.
Conclusion générale et perspectives
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Conclusion et perspectives
Nous avons développé deux types d’inhibiteurs potentiels susceptibles d’intervenir
dans la voie de biosynthèse des acides mycoliques. Ces inhibiteurs sont d’une part issus des
systèmes cinnamiques et d’autres parts, contiennent un motif cyclopropane.
Les inhibiteurs issus des systèmes cinnamiques, de types amides, hydrazides et
triazolophthalazines, ont été synthétisés par couplage entre acides 4-alkoxycinnamiques et
différentes amines ou hydrazines avec de bons rendements. Ces acides 4-alkoxycinnamiques
diffèrent par la nature de leur chaîne carbonée et dont le motif de base est l’acide p-
hydroxycinnamique.
Les inhibiteurs comportant le groupement cyclopropane, de types hydrazides et
triazolophthalazines, résultant de la condensation entre différents acides 2-(4-alkoxyphényl)
cyclopropanecarboxyliques avec l’isoniazide ou l’hydralazine hydrochlorhydratée, ont été
synthétisés avec de bons rendements.
Une nouvelle stratégie de synthèse mise au point au laboratoire, permet d’accéder aux
triazolophthalazines avec de bons rendements. Ces conditions expérimentales sont facilement
reproductibles et ont pu être transposées sur l’automate de synthèse.
L’ensemble de ces molécules a donc pu être testé sur M. tuberculosis afin d’évaluer
leurs activités antimycobactérienne. Parmi toutes les molécules synthétisées et testées, les
meilleures activités antimycobactériennes sont obtenues lorsque les acides 4-
alkoxycinnamiques aussi bien que les acides 2-(4-alkoxyphényl) cyclopropanecarboxyliques
sont couplés à l’isoniazide, antituberculeux de première ligne.
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9a-f 14a-f
CMI= 0,1-0,8 µg/mL CMI = 0,16-0,8 µg/mL
(+/-)
Le greffage des acides 4-alkoxycinnamiques avec des antituberculeux tels que le
pyrazinamide ou la D-cyclosérine, s’est avéré infructueux dans la mesure où les activités
antimycobactériennes respectives et initiales de ces derniers sont largement amoindries.
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D’autre part, de la même manière que les systèmes cinnamiques ont été choisis dans le
cadre de ce travail de thèse, nous pourrions envisager de proposer des mimes de substrats des
-hydroxyacyl-ACP déshydratases (HAD) ou des -cétoacyl-ACP réductases (MabA)
enzymes impliquées dans la voie de biosynthèse des acides mycoliques. L’ensemble des
molécules portant un greffon isoniazide ayant présenté les meilleures activités
antimycobactériennes, il serait donc pertinent que ces mimes de substrat envisageables portent
également un synthon isoniazide.
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Schéma 72 : Les -hydroxyhydrazides et -cétohydrazides envisageables
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V. Partie expérimentale
I. Remarques générales
Les chromatographies sur couches minces (CCM) ont été réalisées sur plaques de
silice Merck 60 F254.
Les purifications par chromatographie liquide ont été réalisées dans les conditions suivantes :
- Filtration, silice 70-200 µm AMICON.
- Chromatographie ouverte, silice 35-70 µm AMICON.
- Chromatographie HPLC, Pompe Waters 515, Colonne Hyperprep 100 C18, Détecteur Waters
2488 Multichannel UV-Visible.
Les solvants utilisés sont purifiés de la manière suivante :
- Le THF et l’éther sont distillés sur sodium/benzophénone juste avant utilisation.
- Le DMF et le dichlorométhane sont distillés sur hydrure de calcium avant utilisation.
- La triéthylamine et la diisopropylamine sont distillés sur hydrure de calcium et conservées
sur potasse.
Tous les autres solvants utilisés ont été distillés et rendus anhydres selon les
procédures décrites par D.D. Perrin et W.L.F. Amarego, Purification of Laboratory
Chemicals, Pergamon Press, London (1988).
Les spectres RMN sont enregistrés sur des appareils BRUKER, AVANCE 300 :
- 300 MHz pour le noyau 1H.
- 75 MHz pour le noyau 13C.
- 282 MHz pour le noyau 19F.
Les déplacements chimiques () sont exprimés en ppm en prenant le signal du
tétraméthylsilane comme référence pour les noyaux 1H, 13C, et le trichlorofluorométhane
(CFCl3) pour le noyau 19F. Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz (Hz) et la
multiplicité des signaux indiquée par les abréviations suivantes : s (singulet), d (doublet), t
(triplet), q (quadruplet), qd (quadruplet dédoublé), m (multiplet).
Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés sur un appareil PERKIN-ELMER 883
sous forme de film entre des lames de NaCl ou de pastilles de KBr.
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La mesure des points de fusion a été réalisée sur un appareil BUCHI ou sur un banc
Kofler.
Spectrométrie de masse :
- DCI/NH3 : TSQ 7000 Thermo-electron
- DCI/CH4 : GCT Premier Waters
- APCI et ESI basse résolution : API 365 Perkin Elmer Sciex et Q-TRAP Applied Biosystems
- ESI haute résolution : GC TOF Waters et Waters Q/TOF Ultima
Les analyses par diffraction aux Rayons X ont été réalisées sur Bruker-AXS CCD-
1000 et Bruker-AXS APEX-II. Les données structurales ont été collectées à basse température
(T = 193 (2) K pour le diffractomètre CCD-1000 et T = 173 (2) K pour l’APEX-II) en
utilisant la radiation monochromatique du molybdène Mo K ( = 0,71073 Å). Les structures
ont été résolues par les méthodes directes (SHELXS-97)116 et affinées en utilisant la méthode
des moindres carrés sur F2 (SHELXL-97).117
116 Sheldrick, G. M. Acta Crystallogr. 1990, A46, 467.
117 SHELXL-97, Program for Crystal Structure Refinement, Sheldrick, G. M., University of Göttingen 1997.
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Composé 1 : (E)- 3-(4-hydroxyphényl) prop-2-énoate de méthyle
HO
O
O
C10H10O3
178.06 g/mol
Solide blanc
Rdt: 80 %
1
2
34
5
6 7
8
9
10
A 1,5 g (9,13.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-coumarique dissous dans 25 mL de MeOH
anhydre, en présence de tamis moléculaire 3 Å, est ajouté gouttes à goutte 0,15 mL de H2SO4
(0,3éq.). Le mélange réactionnel est agité et porté à reflux pendant 20 heures jusqu’à
consommation complète de l’acide p-coumarique de départ. Puis le milieu réactionnel est
ramené à température ambiante et filtré. Le filtrat est hydrolysé avec 20 mL d’eau à 0 °C, et
neutralisé par une solution aqueuse de soude à 10M jusqu’à pH = 7. Le milieu réactionnel est
extrait avec du dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4
et le solvant est évaporé.
On obtient 1,31 g d’ester 1.
RMN 1H : (CDCl3 300 MHz)  ppm :
3,81 (s, 3H, H10) ; 6,22 (s, 1H, HO) ; 6,30 (d, 1H, 3JH-H = 16,0 Hz, H8) ; 6,87 (d, 2H, 3JH-H =
8,6 Hz, H3+H5) ; 7,42 (d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, H2+H6) ; 7,65 (d, 1H, 3JH-H = 16 Hz, H7).
RMN 13C : (CDCl3 75 MHz)  ppm :
51,84 (s, 1C, C10) ; 114,90 (s, 1C, C8) ; 115,96 (s, 2C, C3+C5) ; 126,96 (s, 1C, C1) ; 130,08 (s,
2C, C2+C6) ; 145,04 (s, 1C, C7) ; 158,08 (s, 1C, C4) ; 168,41 (s, 1C, C9).
IR (KBr)  cm-1 :
3375 (O-H) ; 2952 (C-H sp3) ; 1687 (C=O ester) ; 1600 (C=C arom.) ; 1434 (C=C arom.) ;
1196 (C-O ester) ; 986 ( CH=CH trans) ; 834 (C arom 1-4).
Pf : 138-140 °C.
Rf : 0,12 (AcOEt/EP : 1/9).
V. Partie expérimentale
120
Méthode A : Préparation des 4-alkoxyphénylprop-2-énoate de méthyle (2b-d)
A 1éq. de (E)-3-(4-hydroxyphényl) prop-2-énoate de méthyle (1) dissous dans 50 mL
d’acétone anhydre, on additionne 1,5éq. de K2CO3 (et 0,15éq. de KI pour 2c-d). Le mélange
réactionnel est agité à température ambiante pendant 20 minutes puis on additinne 1,5éq.
d’halogénure d’alkyle (iodoéthane, bromure de 3,3-diméthylallyle ou bromure de géranyle).
Le mélange réactionnel est agité et chauffé pendant 20 heures. Le milieu réactionnel est
ramené à température ambiante et filtré. Le filtrat est évaporé et repris dans l’AcOEt,
hydrolysé et le milieu réactionnel est extrait avec de l’AcOEt. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur MgSO4 et évaporées. Les esters 2c-d sont obtenus pur après
extractions et l’ester 2b est obtenu pur après purification par chromatographie sur gel de
silice. Eluant : AcOEt/EP (2/8).
Composé 2b : (E)- 3-(4-éthoxyphényl)prop-2-énoate de méthyle
O
O
O1
2
34
5
6 7
8
9
10
1'
2'
C12H14O3
206.06 g/mol
Solide blanc
Rdt: 70 %
Préparé suivant la méthode A : soit à partir de 1 g (5,62.10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-(4-
hydroxyphényl)prop-2-énoate de méthyle (1) et 1,31 g (8,42.10-3 mol ; 1,5éq.) d’iodoéthane.
L’ester 2b est obtenu après purification par chromatographie sur gel de silice. Eluant :
AcOEt/EP (2/8).
On obtient 0,81g d’ester 2b.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,42 (t, 3H, 3JH-H = 7,0 Hz, H2’) ; 3,79 (s, 3H, H10) ; 4,06 (q, 2H, 3JH-H = 7,0 Hz, H1’) ; 6,30 (d,
1H, 3JH-H = 16,0 Hz, C8) ; 6,90 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, C3+C5) ; 7,46 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz,
C2+C6) ; 7,64 (d, 1H, 3JH-H = 16,0 Hz, C7).
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RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
14,73 (s, 1C, C2’) ; 51,57 (s, 1C, C10) ; 63,62 (s, 1C, C1’) ; 114,79 (s, 2C, C3+C5) ; 115,11 (s,
1C, C8) ; 126,93 (s, 1C, C1) ; 129,11 (s, 2C, C2+C6) ; 144,59 (s, 1C, C7) ; 160,79 (s, 1C, C4) ;
167,79 (s, 1C, C9).
IR (KBr)  cm-1:
2977 (C-H sp3) ; 1708 (C=O ester) ; 1604 (C=C arom) ; 1513 (C=C arom.) ; 1254 (C-O éther)
Pf : 73-75 °C.
Rf : 0,3 (AcOEt/EP : 1/9).
Composé 2c : (E)- 3-{4-[(3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}prop-2-énoate de méthyle
O
O
O
C15H18O3
246.03 g/mol
Solide blanc
Rdt: 86 %
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
2'
3'
4'
5'
Préparé suivant la méthode A : Soit à partir de 0,5 g (2,8.10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-(4-
hydroxyphényl)prop-2-énoate de méthyle (1) et 0,63 g (4,2.10-3 mol ; 1,5éq.) de bromure de
3,3-diméthylallyle. L’ester 2c est obtenu pur après extraction à l’AcOEt.
On obtient 0,60 g d’ester 2c.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,76 (d, 3H, 4JH-H=1,4 Hz, H4’) ; 1,82 (d, 3H, 4JH-H=1,4 Hz, H5’) ; 3,81 (s, 3H, H10) ; 4,55 (d,
2H, 3JH-H = 6,75 Hz, H1’) ; 5,50 (th, 1H, 3JH-H = 6,7 Hz, 4JH-H=1,4 Hz, H2’) ; 6,33 ( d, 1H, 3JH-H
= 16,0 Hz, H8) ; 6,93 ( d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,48 ( d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H2+H6) ;
7,67 ( d, 1H, 3JH-H = 16,0 Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,23 (s, 1C, C5’) ; 25,82 (s, 1C, C4’) ; 51,57 (s, 1C, C10) ; 64,91 (s, 1C, C1’) ; 115,01 (s, 2C,
C3+C5) ; 115,14 (s, 1C, C8) ; 119,21 (s, 1C, C2’) ; 126,99 (s, 1C, C1) ; 129,71 (s, 2C, C2+C6) ;
138,68 (s, 1C, C3’) ; 144,61 (s, 1C, C7) ; 160,74 (s, 1C, C4) ; 167,81 (s, 1C, C9).
V. Partie expérimentale
122
IR (KBr)  cm-1 :
2945 (C-H sp3) ; 1716 (C=O ester) ; 1635 (C=C éthyl.) ; 1603 (C=C arom) ; 1513 (C=C
arom) ; 1251 (C-O éther) ; 1167 (C-O ester) ; 986 ( CH=CH trans) ; 837 (C arom. 1-4).
Pf : 72-74 °C.
Rf : 0,38 (AcOEt/EP : 1/9).
Composé 2d : (2E)-3-(4-{[(2E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényl]oxy}phényl)prop-2-énoate de
méthyle
O
O
O1
2
34
5
6 7
8
9
10
1'
2'
3'
4'
5'
C20H26O3
314.42 g/mol
Solide blanc
Rdt: 95 %
6'
7'
8'
9'
10'
Préparé suivant la méthode A : Soit à partir de 0,75 g (4,2.10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-(4-
hydroxyphényl)prop-2-énoate de méthyle (1) et 1,37 g (6,3.10-3 mol ; 1,5éq.) de bromure de
géranyle. L’ester 2d est obtenu pur après extraction à l’AcOEt.
On obtient 1,26 g d’ester 2d.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,62 (s(large), 3H, H9’) ; 1,69 (d, 3H, 4JH-H = 0,9 Hz, H10’) ; 1,76 (d, 3H, 4JH-H = 0,6 Hz, H4’) ;
2,12 (m, 4H, H5’+H6’) ; 3,81 (s, 3H, H10) ; 4,59 (d, 2H, 3JH-H = 6,5 Hz, H1’) ; 5,12 (tm, 1H, 3JH-
H = 6,8 Hz, H7’) ; 5,50 (tm, 1H, 3JH-H = 6,6 Hz, H2’) ; 6,32 (d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz, H8) ; 6,93
(d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ; 7,48 (d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, H2+H6) ; 7,67 (d, 1H, 3JH-H =
15,9 Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
16,70 (s, 1C, C9’) ; 17,71 (s, 1C, C10’) ; 25,68 (s, 1C, C4’) ; 26,26 (s,1 C, C6’) ; 39,53 (s, 1C,
C5’) ; 51,57 (s, 1C, C10) ; 65,01 (s, 1C, C1’) ; 115,06 (s, 1C, C8) ; 115,12 (s, 2C, C3+C5) ;
119,04 (s, 1C, C2’) ; 123,71 (s, 1C, C7’) ; 126,98 (s, 1C, C1) ; 129,70 (s, 2C, C2+C6) ; 131,89
(s, 1C, C8’) ; 141,69 (s, 1C, C3’) ; 144,62 (s,1C, C7) ; 160,76 (s, 1C, C4) ; 167,82 (s, 1C, C9).
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IR (KBr)  cm-1 :
2969 (=C-H éthyl.) ; 2942 (C-H sp3) ; 2854 (C-H sp3) ; 1723 (C=O ester) ; 1638 (C=C éthyl.)
; 1603 (C=C arom.) ; 1572 (C=C arom.) ; 1511 (C=C arom.) ; 1254 (C-O éther) ; 983 (
CH=CH trans) ; 833 (C arom. 1-4).
Pf : 64-66 °C.
Rf : 0,45 (AcOEt/EP : 1/9).
Composé 2e : (E)- 3-[4-(trifluorométhoxy)phényl]prop-2-énoate de méthyle
O
O
O
F3C
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
C11H9F3O3
246.05 g/mol
Solide blanc
Rdt: 63 %
Une solution de NaH (60% ; 23,7.10-3 mol ; 0,95 g ; 1,5éq.) dissous dans 3 mL d’éther
de pétrole anhydre sous argon est agité à température ambiante pendant 5 minutes, puis le
milieu est refroidi à 0 °C et 40 mL de THF anhydre sont ajoutés. Après agitation à 0°C
pendant 5 minutes, on ajoute lentement du diéthylphosphonoacétate de méthyle (19.10-3 mol ;
3,99 g ; 3,5 mL ; 1,2éq.). L’agitation se poursuit à 0 °C pendant 30 min et on ajoute lentement
du 4-(trifluorométhoxy) benzaldéhyde (15,8.10-3 mol ; 3 g ; 2,3 mL ; 1éq.) dissous dans 10
mL de THF anhydre. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 20
heures. Puis le THF est évaporé est le résidu est repris dans de l’AcOEt (60 mL) et le milieu
réactionnel est hydrolysé avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl (2 mL). L’ester 2e est
obtenu après extraction à l’AcOEt.
On obtient 2,46 g d’ester 2e.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
3,81 (s, 3H, H10) ; 6,41 (d, 1H, 3JH-H = 16,0 Hz, H8) ; 7,23 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ;
7,54 (d, 3JH-H = 8,9 Hz, H2+H6) ; 7,66 (d, 3JH-H = 16,0 Hz, H7).
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RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
51,62 (s, 1C, C10) ; 118,59 (s, 1C, C8) ; 120,17 (q, 1C, 1JC-F = 258,1 Hz, C1’) ; 120,97 (s, 2C,
C3+C5) ; 129,29 (s, 2C, C2+C6) ; 132,80 (s, 1C, C1) ; 142,89 (s, 1C, C7) ; 150,21 (s, 1C, C4) ;
166,89 (s, 1C, C9).
RMN 19F (CDCl3 282 MHz)  ppm :
-57,79 (s, 3F, CF3OC, F1’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 247,05 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C11H10F3O3 (MH+), 247,0582 ; trouvée, 247,0575.
IR (KBr) cm-1 :
2956 (C-H sp3) ; 1713 (C=O) ; 1641 (C=C arom.) ; 1510 (C=C arom.) ; 1284 (C-O éther) ;
1161 (C-F) ; 990 ( CH=CH trans) ; 839 (C arom 1-4).
Pf : 48-50 °C.
Rf : 0,4 (AcOEt/EP : 1/9).
Composé 2f : (E)-3-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]prop-2-énoate de méthyle
O
O
O
F3C
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
2'
C12H11F3O3
260.07 g/mol
Solide blanc
Rdt: 57 %
A 1g (5,62.10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-(4-hydroxyphényl) prop-2-énoate de méthyle (1)
dissous dans 30 mL de DMF anhydre, on additionne 0,67 g (60% ; 16,86.10-3 mol ; 3éq.) de
NaH. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 30 minutes puis on
additionne 1,77 g (8,42.10-3 mol ; 0,83 mL ; 1,5éq.) de 1,1,1-trifluoro-2-iodoéthane. Le
mélange réactionnel est agité et porté à reflux à 100°C pendant 20 heures. Le DMF est
évaporé sous pression réduite à 0 °C et le résidu est repris dans du CH2Cl2 et hydrolysé. La
phase aqueuse est extraite avec du CH2Cl2, et les phases organiques sont rassemblées, séchées
sur MgSO4 et évaporées. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice.
Eluant : AcOEt/EP (3/97).
On obtient 0,72 g d’ester 2f.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
3,80 (s, 3H, H10) ; 4,38 (q, 2H, 3JH-F = 8,0 Hz, C1’) ; 6,34 (d, 1H, 3JH-H = 16,0 Hz, H8) ; 6,95
(d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, C3+C5) ; 7,50 (d, 2H, 3JH-H = 8,5 Hz, C2+C6) ; 7,65 (d, 1H, 3JH-H = 16,0
Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
51,69 (s, 1C, C10) ; 65,66 (q, 1C, 2JC-F = 35,9 Hz, C1’) ; 115,18 (s, 2C, C3+C5) ; 116,51 (s, 1C,
C8) ; 123,15 (q, 1C, 1JC-F = 277,9 Hz, C2’) ; 128,90 (s, 1C, C1) ; 129,61 (s, 2C, C2+C6) ; 143,87
(s, 1C, C7) ; 158,80 (s, 1C, C4) ; 167,52 (s, 1C, C9).
RMN 19F (CDCl3 282 MHz)  ppm :
-73,85 (t, 3F, 3JF-H = 8 Hz, F2’).
SMBR (DCI/ CH4) m/z : 261,07 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C12H12F3O3 (MH+), 261,0746 ; trouvée, 261,0739.
IR (KBr)  cm-1:
2951 (C-H sp3) ; 1708 (C=O ester) ; 1604 (C=C arom.) ; 1515 (C=C arom.) ; 1245 (C-O
éther) ; 1170 (C-F) ; 974 ( CH=CH trans) ; 830 (C arom. 1-4).
Pf : 96-98 °C.
Rf : 0,22 (AcOEt/EP : 1/9).
Méthode B : Préparation des acides 4-alkoxyphénylprop-2-énoïque (3b-f)
A 1éq. d’ester 2 dissous dans 20 mL de MeOH, on additionne 5éq. de carbonate de
potassium dissous dans 10 mL d’eau. Le mélange réactionnel est agité et porté à reflux (70°C)
pendant 3 heures. Le milieu réactionnel est ramené à température ambiante puis à 0 °C. Le
milieu réactionnel est acidifié avec HCl jusqu’à pH=3. Le milieu réactionnel est hydrolysé
avec une solution aqueuse saturée de NaCl et la phase aqueuse est extraite avec Et2O. Les
phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 et évaporées. On obtient un solide
blanc isolé après évaporation d’éther diéthylique.
V. Partie expérimentale
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Composé 3b : acide (E)-3-(4-éthoxyphényl)prop-2-énoïque
OH
O
O
C11H12O3
192.08 g/mol
Solide blanc
Rdt: quantitatif
1
2
34
5
6 7
8
9
1'
2'
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,8 g (3,9.10-3 mol ; 1éq.) de (E)- 3-(4-
éthoxyphényl)prop-2-énoate de méthyle (2b).
On obtient 0,73 g d’acide 3b.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,43 (t, 3H, 3JH-H = 7,0 Hz, H2’) ; 4,08 (q, 2H, 3JH-H = 7,0 Hz, H1’) ; 6,31 (d, 1H, 3JH-H = 15,9
Hz, H8) ; 6,90 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, C3+ C5) ; 7,49 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, C2+C6) ; 7,74 (d,
1H, 3JH-H = 15,9 Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
14,73 (s, 1C, C2’) ; 63,68 (s, 1C, C1’) ; 114,44 (s, 1C, C8) ; 114,88 (s, 2C, C3+C5) ; 126,62 (s,
1C, C1) ; 130,14 (s, 2C, C2+C6) ; 146,84 (s, 1C, C7) ; 161,19 (s, 1C, C4) ; 172,41 (s, 1C, C9).
IR (KBr)  cm-1:
3431 (O-H acide) ; 2980 (C-H sp3) ; 1679 (C=O) ; 1600 (C=C arom.) ; 1510 (C=C arom.) ;
1248 (C-O éther).
Pf : 184-185 °C.
Rf : 0,32 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 3c : acide (E)-3-{4-[(3-méthylbut-2-én-1-yl]oxy)phényl}prop-2-énoïque
O
O
OH1
2
3
4
5
6 7
8
9
1'
2'
3'
4'
5'
C14H16O3
232.12 g/mol
Solide blanc
Rdt: 91 %
V. Partie expérimentale
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Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,5 g (2,03.10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-{4-
[(3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}prop-2-énoate de méthyle (2c).
On obtient 0,43 g d’acide 3c.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,78 (d , 3H, 4JH-H=1,4 Hz, H4’) ; 1,83 (d, 3H, 4JH-H=1,4 Hz, H5’) ; 4,57 (d, 2H, 3JH-H = 6,7 Hz,
H1’) ; 5,52 (th, 1H, 3JH-H = 6,8 Hz, , 4JH-H=1,4 Hz, H2’) ; 6,34 ( d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz, H8) ;
6,95 ( d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,52 ( d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, H2+H6) ; 7,77 ( d, 1H, 3JH-
H = 15,9 Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,24 (s, 1C, C5’) ; 25,84 (s, 1C, C4’) ; 64,95 (s, 1C, C1’) ; 114,58 (s, 1C, C8) ; 115,09 (s, 2C,
C3+C5) ; 119,14 (s, 1C, C2’) ; 126,68 (s, 1C, C1) ; 130,11 (s, 2C, C2+C6) ; 138,78 (s, 1C, C3’) ;
146,81 (s, 1C, C7) ; 161,12 (s, 1C, C4) ; 172,81 (s, 1C, C9).
IR (KBr)  cm-1 :
3409 (OH) ; 3168 (=C-H éthyl) ; 2942 (C-H sp3) ; 1720 (C=O) ; 1637 (C=C éthyl.) ; 1603
(C=C éthyl) ; 1572 (C=C arom.) ; 1511 (C=C arom.) ; 1217 (C-O éther) ; 985 ( CH=CH
trans) ; 828 (C arom. 1-4).
Pf : 148-150 °C.
Rf : 0,2 (AcOEt/EP : 1/1).
Composé 3d : acide (2E)- 3-(4-{[(2E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényl]oxy}phényl)prop-2-
énoïque
O
O
OH1
2
34
5
6 7
8
9
1'
2'
3'
4'
5'
6'
7'
8'
9'
10' C19H24O3
300.39 g/mol
Solide blanc
Rdt: 71 %
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 1,2 g (3,8.10-3 mol ; 1éq.) de (2E)-3-(4-
{[(2E)-3,7-diméthylocta-2-dién-1-yl]oxy}phényl)prop-2-énoate de méthyle (2d).
On obtient 0,82 g d’acide 3d.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,63 (d, 3H, 4JH-H = 0,8 Hz, H9’) ; 1,70 (d, 3H, 4JH-H = 0,9 Hz, H10’) ; 1,77 (d, 3H, 4JH-H = 1,1
Hz, H4’) ; 2,13 (m, 4H, H5’+H6’) ; 4,60 (d, 2H, 3JH-H = 6,4 Hz, H1’) ; 5,12 (tm, 1H, 3JH-H = 5,5
Hz, H7’) ; 5,51 (ts, 1H, 3JH-H = 6,7 Hz, H2’) ; 6,32 (d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz, C8) ; 6,94 (d, 2H,
3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,51 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,75 (d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz,
H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
16,69 (s, 1C, C9’) ; 17,70 (s, 1C, C10’) ; 25,68 (s, 1C, C4’) ; 26,25 (s,1 C, C6’) ; 39,53 (s, 1C,
C5’) ; 65,05 (s, 1C, C1’) ; 114,39 (s, 1C, C8) ; 115,02 (, 2C, C3+C5) ; 118,94 (s, 1C, C2’) ;
123,68 (s, 1C, C7’) ; 126,62 (s, 1C, C1) ; 130,05 (s, 2C, C2+C6) ; 131,88 (s, 1C, C8’) ; 141,74
(s, 1C, C3’) ; 146,80 (s,1C, C7) ; 161,14 (s, 1C, C4) ; 172,35 (s, 1C, C9).
IR (KBr)  cm-1 :
3432 (O-H acide) ; 2968 (=CH éthyl.) ; 2925 (C-H sp3) ; 2856 (C-H sp3) ; 1671 (C=O) ; 1626
(C=C éthyl.) ; 1602 (C=C éthyl.) ; 1573 (C=C arom.) ; 1512 (C=C arom.) ; 1246 (C-O éther) ;
991 ( CH=CH trans) ; 827 (C arom 1-4).
Pf : 115-117 °C.
Rf : 0,36 (AcOEt/EP : 1/1).
Composé 3e : acide (E)- 3-(4-trifluorométhoxyphényl)prop-2-énoïque
O
F3C
O
OH1
2
3
4
5
6 7
8
9
1' C10H7F3O3
232.03 g/mol
Solide blanc
Rdt: quantitatif
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,1 g (0,4.10-3 mol ; 1éq.) de (E)- 3-[4-
(trifluorométhoxy)phényl]prop-2-énoate de méthyle (2e).
On obtient 0,09 g d’acide 3e.
RMN 1H (Acétone D6 300 MHz)  ppm :
6,57 (d, 1H, 3JH-H = 16,1 Hz, H8) ; 7,39 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, C3+C5) ; 7,7 (d, 1H, 3JH-H =
16,1 Hz, H7) ; 7,84 (d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, C2+C6).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (Acétone D6 75 MHz)  ppm :
121,83 (s, 1C, C8) ; 122,59 (q, 1C, 1JC-F = 256,2 Hz, 1C, C1’) ; 123,42 (s, 2C, C3+C5) ; 132,10
(s, 2C, C2+C6) ; 135,94 (s, 1C, C1) ; 144,89 (s, 1C, C7) ; 152,20 (s, 1C, C4) ; 166,78 (s, C9).
RMN 19F (Acétone D6 282 MHz)  ppm :
-58,52 (s, 3F, CF3OC, F1’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 233,04 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C10H8F3O3 (MH+), 233,0426 ; trouvée, 233,0427.
IR (KBr)  cm-1 :
3462 (O-H acide) ; 1686 (C=O) ; 1629 (C=C arom.) 1510 (C=C arom.) ; 1268 (C-O éther) ;
1216 (C-F) ; 931 ( CH=CH trans) ; 832 (C arom. 1-4).
Pf : 180-182 °C.
Rf : 0,3 (AcOEt/EP : 1/1).
Composé 3f : acide (E)-3-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]prop-2-énoïque.
OF3C
O
OH1
2
3
4
5
6 7
8
9
1'
2'
C11H9F3O3
246.05 g/mol
Solide blanc
Rdt: quantitatif
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,6 g (2,3.10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-[4-
(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]prop-2-énoate de méthyle (2f).
On obtient 0,55 g d’acide 3f.
RMN 1H : (Méthanol D4 300 MHz)  ppm :
4,57 (q, 2H, 3JH-F = 8,5 Hz, C1’) ; 6,37 (d, 1H, 3JH-H = 16,0 Hz, H8) ; 7,04 (d, 2H, 3JH-H = 8,8
Hz, C3+C5) ; 7,57 (d, 2H, 3JH-H = 8,5 Hz, C2+C6) ; 7,61 (d, 1H, 3JH-H = 16,0 Hz, H7).
RMN 13C (Acétone D6 75 MHz)  ppm :
66,45 (q, 1C, 3JC-F = 35,2 Hz, C1’) ; 116,56 (s, 2C, C3+C5) ; 118,17 (s, 1C, C8) ; 125,28 (q, 1C,
1JC-F = 277,0 Hz, C2’) ; 130,21 (s, 1C, C1) ; 131,28 (s, 2C, C2+C6) ; 145,22 (s, 1C, C7) ; 160,32
(s, 1C, C4) ; 168,41 (s, 1C, C9).
V. Partie expérimentale
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RMN 19F (Acétone D6 282 MHz)  ppm :
-74,65 (t, 3F, 3JF-H = 8,5 Hz, F2’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 247,06 (MH+, 100 %).
SMHR : Calculée pour C11H11F3O3 (MH+), 247,0583 ; trouvée, 247,0582.
IR (KBr)  cm-1 :
3436 (O-H acide) ; 2921 (C-H sp3) ; 1683 (C=O) ; 1603(C=C arom.) ; 1511 (C=C arom.) ;
1294 (C-O éther) ; 1174 (C-F) ; 973 ( CH=CH trans) ; 830 (C arom. 1-4).
Pf : 205-207 °C.
Rf : 0,28 (AcOEt/EP: 8/2).
Méthode C : Préparation des amides 4a-d, 5a-d et 6a-d
A 1éq. d’acide 4-alkoxycinnamique dissous dans 5 mL de CH2Cl2 anhydre, on ajoute
1,5éq. de l’amine correspondant, 1,1éq. de DMAP et 1,1éq. d’EDC.HCl. Le mélange
réactionnel est agité à température ambiante pendant 24 heures. Puis le CH2Cl2 est évaporé et
le résidu est repris dans de l’AcOEt et hydrolysé avec une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium NaHCO3 et avec une solution aqueuse saturée de NaCl. Les phases
aqueuses sont extraites avec de l’AcOEt. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie
sur gel de silice.
Composé 4a : (2E)-N-[2-(acétylamino)éthyl]-3-(4-méthoxyphényl)prop-2-éneamide
O
O
H
N
N
H
O
1
2
3
4
5
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8
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12 13
C14H18N2O3
262,30 g/mol
Solide blanc
62 %
Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,05 g (0,28.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-
méthoxycinnamiqe, 0,042 g (0,42.10-3 mol, 1,5éq.) de N,N-acétyléthylènediamine. L’amide
4a est obtenu après purification par chromatographie sur gel de silice. Eluant : AcOEt/MeOH
(9/1).
On obtient 0,045 g d’amide 4a.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
2,02 (s, 3H, H13) ; 3,50 (m, 4H, H10+H11) ; 3,85 (s, 3H, H1’) ; 6,31 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz,
H8) ; 6,50 (m, 2H, HN) ; 6,90 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ; 7,46 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz,
H2+H6) ; 7,59 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
23,25 (s, 1C, C13) ; 40,38 (s, 1C, C11) ; 40,44 (s,1C, C10) ; 55,36 (s, 1C, C1’) ; 114,29 (s, 2C,
C3+C5) ; 117,90 (s,1C, C8) ; 127,38 (s, 1C, C1) ; 129,44 (s, 2C, C2+C6) ; 140,96 (s, 1C, C7) ;
161,01 (s, 1C, C4) ; 167,52 (s, 1C, C12) ; 171,71 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3, DCM, pos) m/z : 263,4 (MH+, 100 %); 280,4 (MNH4+, 100%).
SMHR : Calculée pour C14H19N2O3 (MH+), 263,1422 ; trouvée, 263,1396.
IR(KBr)  cm-1 :
3291 (N-H) ; 3084 (=C-H éthyl.) ; 1652 (C=O) ; 1620 (C=C éthyl.) ; 1607 (C=C arom.) ;
1514 (C=C arom.) ; 1228 (C-O éther) ; 975 ( CH=CH trans) ; 835 (C arom 1-4).
Pf : 192-194 °C.
Rf : 0,1 (DCM/MeOH : 95/5).
Composé 4c : (2E)-N-[2-(acétylamino)éthyl]-3-{4-[(3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}
prop-2-éneamide
O
O
H
N
N
H
O
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C18H14N2O3
316,39 g/mol
Solide blanc
63 %
Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,05 g (0,21.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3c
et de 0,033 g (0,32.10-3 mol ; 1,5éq.) de N,N-acétyléthylènediamine. L’amide 4c est obtenu
après chromatographie sur gel de silice, éluant : AcOEt/MeOH (9/1).
On obtient 0,043 g d’amide 4c.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,76 (s, 3H, H4’) ; 1,81 (s,3H, H5’) ; 2,01 (s, 3H, H13) ; 3,49 (m, 4H, H10+H11) ; 4,54 (d, 2H,
3JH-H = 6,7 Hz, H1’) ; 5,50 (t, 1H, 3JH-H = 6,7 Hz, H2’) ; 6,32 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H8) ; 6,63
V. Partie expérimentale
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(m, 2H, HN) ; 6,90 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ; 7,45 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,58
(d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,22 (s, 1C, C4’) ; 23,24 (s,1C, C5’) ; 25,83 (s, 1C, C13) ; 40,33 (s, 1C, C10) ; 40,35 (s, 1C,
C11) ; 64,88 (s, 1C, C1’) ; 114,95 (s, 2C, C3+C5) ; 117,86 (s, 1C, C2’) ; 119,25 (s,1C, C8) ;
127,23 (s, 1C, C1) ; 129,41 (s, 2C, C2+C6) ; 138,6 ( s, 1C, C3’) ; 140,93 (s, 1C, C7) ; 160,33 (s,
1C, C4) ; 167, 57 (s, 1C, C12) ; 171, 60 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3, DCM, pos) m/z : 317,3 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C18H15N2O3 (MH+), 317,1904 ; trouvée, 317,1865.
IR (KBr)  cm-1 :
3289 (N-H) ; 3091 (=C-H éthyl.) ; 1654 (C=O) ; 1620 (C=C éthyl.) ; 1605 (C=C arom.) ;
1561 ;1511 (C=C arom.) ; 1228 (O-C éther) ; 972 ( CH=CH trans) ; 824 (C arom 1-4).
Pf : 177-179 °C.
Rf : 0,12 (DCM/MeOH : 95/5).
Composé 4d : (2E)-N-[2-(acétylamino)éthyl]-3-(-4 [(2E)-3, 7-diméthylocta-2,6-
diényl]oxy}phényl)prop-2-éneamide
O
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C23H32N2O3
384,51 g/mol
Solide blanc
83 %
Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,15 g (0,5.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3d et
de 0,1 g (0,1.10-3 mol ; 2éq.) de N,N-acétyléthylènediamine. L’amide 4d est obtenu après
chromatographie sur gel de silice, éluant : CH2Cl2/MeOH (9/1).
On obtient 0,16 g d’amide 4d.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,36 (s, 3H, H9’) ; 1,43 (s, 3H, H10’) ; 1,48 (s, 3H, H4’) ; 1,76 (s, 3H, H13) ; 1,85 (m, 4H,
H5’+H6’) ; 3,23 (m, 4H, H10+H11) ; 4,28 (d, 2H, 3JH-H = 6,5 Hz, H1’) ; 4,83 (t, 1H, 3JH-H = 6,5
Hz, H2’) ; 5,22 (t, 1H, 3JH-H = 6,0 Hz, H7’) ; 6,15 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H8) ; 6,59 (d, 2H, 3JH-
V. Partie expérimentale
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H = 8,5 Hz, H3+H5) ; 7,08 (m, 2H, HN) ; 7,16 (d, 2H, 3JH-H = 8,5 Hz, H2+H6) ; 7,31 (d, 1H, 3JH-
H = 15,6 Hz, H7).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
16,67 (s,1C, C9’) ; 17,70 (s, 1C, H10’) ; 23,16 (s, 1C, C4’) ; 25,68 (s, 1C, C13) ; 26,26 (s, 1C,
C6’) ; 39,52 (s, 1C, C11) ; 40,01 (s, 1C, C10) ; 40,01 (s, 1C, C5’) ; 64,95 (s, 1C, C1’) ; 114,96 (s,
2C, C3+C5) ; 118,18 (s, 1C, C8) ; 119,05 (s, 1C, C2’) ; 123,72 (s, 1C, C7’) ; 127,24 (s, 1C, C1) ;
129,36 (s, 2C, C2+C6) ; 131,82 (s, 1C, C8’) ; 140,62 (s, 1C, C7) ; 141,58 (s, 1C, C3’) ; 160,29
(s, 1C, C4) ; 167,65 (s, 1C, C12) ; 171,67 (s, 1C, C9).
SMBR (IS, MeOH, positif) m/z : 407,4 (MNa+, 100 %).
SMHR : Calculée pour C23H32N2O3Na (MNa+), 407,2283 ; trouvée, 407,2311.
IR (KBr)  cm-1 :
3287 (N-H) ; 3087 (=CH éthyl.) ; 2924 (C-H sp3) ; 2856 (C-H sp3) ; 1651 (C=O) ; 1623 (C=C
éthyl.) ; 1606 (C=C arom); 1562 (C=C arom.) ; 1511 (C=C arom.) ; 1229 (C-O éther) ; 974 (
CH=CH trans) ; 825 (C arom. 1-4).
Pf : 155-157 °C.
Rf : 0,14 (DCM/MeOH : 95/5).
Composé 5a : (2E)-N-[2-(1H-indol-3-yl)éthyl]-3-(4-méthoxyphényl)prop-2-énamide
O
O
H
N
NH
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
11
1213
14
15
16
17
18
19
1' C20H20N2O2320,39 g/mol
73 %
Solide brun
Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,1 g (0,56.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-
méthoxycinnamique et de 0,18 g (1,12.10-3 mol ; 2éq.) de tryptamine. L’amide 5a est obtenu
après chromatographie sur gel de silice, éluant : AcOEt/EP (1/1).
On obtient 0,13 g d’amide 5a.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz) ppm :
2,90 (t, 2H, 3JH-H = 7,1 Hz, H11) ; 3,49 (q, 2H, 3JH-H = 7,0 Hz, H10) ; 3,78 (s, 3H, H1’) ; 6,49 (d,
1H, 3JH-H = 15,8 Hz, H8) ; 6,97 (d, 2H, , 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,00 (td, 1H, , 3JH-H = 7,8 Hz,
V. Partie expérimentale
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, 4JH-H = 1,1 Hz, H16) ; 7,08 (td, 1H, , 3JH-H = 6,9 Hz, , 4JH-H = 1,5 Hz, H15) ; 7,17 (d, 1H, 3JH-H
= 2,3 Hz, H19) ; 7,34 (d, 1H, 3JH-H = 8,1 Hz, H17) ; 7,39 (d, 1H, 3JH-H =15,9 Hz, H7) ; 7,50 (d,
2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,56 (d, 1H, 3JH-H = 7,8 Hz, H14) ; 8,13 (t, 1H, 3JH-H = 5,7 Hz,
HN) ; 10,81 (s, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
25,79 (s, 1C, C11) ; 39,18 (s, 1CC10) ; 55,73 (s, 1C, C1’) ; 111,89 (s, 1C, C17) ; 112,30 (s, 1C,
C12) ; 114,85 (s, 2C, C3+C5) ; 118,70 (s, 1C, C8) ; 118,76 (s, 1C, C19) ; 120,42 (s, 1C, C16) ;
121,40 (s, 1C, C15) ; 123,12 (s, 1C, C14) ; 127,71 (s, 1C, C1) ; 128,02 (s, 1C, C13) ; 129,51 (s,
2C, C2+C6) ; 136,74 (s, 1C, C18) ; 138,61 (s, 1C, C7) ; 160,73 (s, 1C, C4) ; 165,66 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4 ) m/z : 321,16 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C20H21N2O2 (MH+), 321,1595 ; trouvée, 321,1603.
IR (KBr)  cm-1 :
3451(N-H), 3229 (N-H amide) ; 2923 (C-H sp3) ; 1646 (C=O) ; 1600 (C=C arom.) ; 1539
(C=C arom.) ; 1510 (C=C arom.) ; 1250 (C-O éther) ; 987 ( CH=CH trans) ; 833 (C arom.
1-4).
Pf : 198-200 °C.
Rf : 0.1 (AcOEt/EP : 4/6).
Composé 5c : (2E)-N-[2-(1H-indol-3-yl)éthyl]-3-{-4-[(3-méthylbut-2-én-1-
yl)oxy]phényl}prop-2-énamide
O
O
H
N
NH
C24H26N2O2
374,20 g/mol
58 %
Solide brun
1
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Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,2 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3c
et de 0,21 g (1,3.10-3 mol ; 1,5éq.) de tryptamine. L’amide 5c est obtenu après
chromatographie sur gel de silice, éluant : AcOEt/EP (1/1).
On obtient 0,187 g d’amide 5c.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (CDCl3 300 MHz) ppm :
1,76 (s(large), 3H, H4’) ; 1,81 (s(large), 3H, H5’) ; 3,07 (t, 2H, 3JH-H = 6,7 Hz, H11) ; 3,78 (q, 2H,
3JH-H = 6,5 Hz, H10) ; 4,54 (d, 2H, 3JH-H = 6,8 Hz, H1’) ; 5,51 (ts, 1H, 3JH-H = 6,8 Hz, 4JH-H = 1,4
Hz, H2’) ; 5,70 (t, 1H, 3JH-H = 5,4 Hz, HN) ; 6,17 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H8) ; 6,89 (d, 2H, 3JH-
H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,07 (d, 1H, 3JH-H = 1,9 Hz, H19) ; 7,16 (td, 1H, 3JH-H = 6,8 Hz, 4JH-H = 1,0
Hz, H16) ; 7,24 (td, 1H, 3JH-H = 7,0Hz, 4JH-H = 1,1 Hz, H15) ; 7,41 (d, 1H, 3JH-H = 7,1 Hz, H17) ;
7,41 (d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, H2+H6).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,26 (s, 1C, C4’) ; 25,42 (s, 1C, C11) ; 25,87 (s, 1C, C5’) ; 39,93 (s, 1C, C10) ; 64,90 (s, 1C,
C1’) ; 111,31 (s, 1C, C17) ; 113,09 (s, 1C, C12) ; 114,93 (s, 2C, C3+C5) ; 118,30 (s, 1C, C8) ;
118,83 (s, 1C, C14) ; 119,30 (s, 1C, C16) ; 119,56 (s, 1C, C15) ; 122,18 (s, 1C, C19) ; 127,45 (s,
1C, C1) ; 129,30 (s, 2C, C2+C6) ; 136,46 (s, 1C, C13) ; 138,63 (s, 1C, C18) ; 140,58 (s, 1C, C7)
; 160,18 (s, 1C, C4) ; 166,29 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3) m/z : 375,1 (MH+, 100%)
SMHR : Calculée pour C24H27N2O2 (MH+), 375,2076 ; trouvée, 375,2073.
IR (KBr)  cm-1 :
3447 (N-H), 3232 (N-H amide) ; 3050 (=CH éthyl) ; 2927 (C-H sp3) ; 1647 (C=O) ; 1601
(C=C arom.) ; 1541 (C=C arom.) ; 1509 (C=C arom.) ; 1221 (C-O éther) ; 986 ( CH=CH
trans) ; 833 (C arom. 1-4).
Pf : 186-188 °C.
Rf : 0,12 (AcOEt/EP 4/6).
Composé 5d : (2E)-N-[2-(1H-indol-3-yl)éthyl]-3-(4-[(2E)-3,7-diméthylocta-2,6-
diényl]oxy}phényl)prop-2-énamide
O
O
H
N
NH
C29H34N2O2
442,59 g/mol
82 %
Solide brun
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Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,1 g (0,33.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3d et
de 0,11 g (0,66.10-3 mol ; 2éq.) de tryptamine. L’amide 5d est obtenu après chromatographie
sur gel de silice, éluant : AcOEt/EP (6/4).
On obtient 0,12 g d’amide 5d.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz) ppm :
1,63 (s(large), 3H, H9’) ; 1,70 (s(large), 3HH10’) ; 1,76 (s(large), 3H, H4’) ; 2,13 (m, 4H, H5’+H6’) ;
3,07 (t, 2H, 3JH-H = 6,5 Hz, H11) ; 3,77 (q, 2H, 3JH-H = 6,4 Hz, H10) ; 4,57 (d, 2H, 3JH-H = 6,5
Hz, H1’) ; 5,12 (t, 1H, 3JH-H = 6,4 Hz, H7’) ; 5,51 (t, 1H, 3JH-H = 6,2 Hz, H2’) ; 5,80 (t, 1H, 3JH-H
= 5,0 Hz, HN) ; 6,18 (d, 1H, 3JH-H = 15,5 Hz, H8) ; 6,88 (d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, H3+H5) ; 7,06
(s, 1H, H19) ; 7,16 (t, 1H, 3JH-H = 7,8 Hz, H16) ; 7,24 (t, 1H, 3JH-H = 7,1 Hz, H15) ; 7,40 (d, 2H,
3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,40 (d, 1H, 3JH-H = 8,7 Hz, H17) ; 7,59 (d, 1H, 3JH-H = 15,5 Hz, H7) ;
7,65 (d, 1H, 3JH-H = 7,7 Hz, H14) ; 8,32 (s, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
16,71 (s, 1C, C9’) ; 17,73 (s,1C, C10’) ; 25,39 (s, 1C, C11) ; 25,73 (s, 1C, C4’) ; 26,29 (s, 1C,
C6’) ; 39,55 (s, 1C, C5’) ; 39,94 (s, 1C, C10) ; 64,98 (s, 1C, C1’) ; 111,36 (s, 1C, C17) ; 113,04
(s, 1C, C12) ; 114,97 (s, 2C, C3+C5) ; 118,33 (s, 1C, C8) ; 118,80 (s, 1C, C14) ; 119,14 (s, 1C,
C16) ; 119,51 (s, 1C, C15) ; 122,20 (s, 1C, C2’) ; 123,77 (s, 1C, C7’) ; 127,41 (s, 1C, C13) ;
127,44 (s, 1C, C1) ; 129,31 (s, 2C, C2+C6) ; 131,90 (s, 1C, C8’) ; 136,49 (s, 1C, C18) ; 140,57
(s, 1C, C7) ; 141,63 (s, 1C, C3’) ; 160,21 (s, 1C, C4) ; 166,36 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4 ) m/z : 443,3 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C29H35N2O2 (MH+), 443,2710 ; trouvée, 443,2699.
IR (KBr)  cm-1 :
3447 (N-H), 3233 (N-H amide) ; 3050 (=CH éthyl.) ; 2920 (C-H sp3) ; 1646 (C=O) ; 1601
(C=C arom.) ; 1539 (C=C arom.) ; 1510 (C=C arom.) ; 1221 (C-O éther) ; 988 ( CH=CH
trans) ; 833 (C arom. 1-4).
Pf : 110-112 °C.
Rf : 0,16 (AcOEt/EP : 4/6).
V. Partie expérimentale
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Composé 6a : (2E)-N-(2-pyridyl)-3-(4-méthoxyphényl)prop-2-énamide
O
O
H
N N
C15H14N2O2
254,28 g/mol
73 %
Solide blanc
1
2
3
4
5
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Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,2 g (1,12.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-
méthoxycinnamique et de 0,21 g (2,24.10-3 mol ; 2éq.) de 2-aminopyridine. L’amide 6a est
obtenu après chromatographie sur gel de silice, éluant : AcOEt/EP (4/6).
On obtient 0,21 g d’amide 6a.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz) ppm :
3,83 (s, 3H, H1’) ; 6,50 (d, 1H, 3JH-H = 15,5 Hz, H8) ; 6,88 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,1
(ddd, 1H, 3JH-H = 7,3 Hz, 3JH-H = 5,0 Hz, 4JH-H = 0,9 Hz, H12) ; 7,45 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz,
H2+H6) ; 7,75 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H7) ; 7,75 (m, 1H, H13) ; 8,30 (dd, 1H, 3JH-H = 4,9 Hz,
4JH-H = 1,0 Hz, H14) ; 8,40 (d(large), 1H, 3JH-H = 8,4 Hz, H11) ; 9,28 (s, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
55,39 (s, 1C, H1’) ; 114,36 (s, 2C, C3+C5) ; 114,61 (s, 1C, C14) ; 118,11 (s, 1C, C8) ; 119,65 (s,
1C, C12) ; 127,21 (s, 1C, C1) ; 129,71 (s, 2C, C2+C6) ; 138,54 (s, 1C, C13) ; 142,68 (s, 1C, C7)
; 147,69 (s, 1C, C11) ; 152,09 (s, 1C, C10) ; 161,31 (s, 1C, C4) ; 164,09 (s, 1C, C9).
SMBR (IS, MeOH, positif) m/z : 255,2 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C15H15N2O2 (MH+), 255,1141 ; trouvée, 255,1134.
IR (KBr)  cm-1 :
3243 (N-H) ; 3041 (C-H sp3) ; 1693 (C=O) ; 1630 (C=N) ; 1605 (C=C arom.) ; 1582 (C=C
arom.) ; 1516 (C=C arom.) ; 1260 (C-O éther) ; 988 ( CH=CH trans) ; 824 (C arom. 1-4).
Pf : 137-139 °C.
Rf : 0,2 (AcOEt/EP 4/6).
V. Partie expérimentale
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Composé 6c : (2E)-N-(2-pyridyl)-3-{-4-[(3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}
prop-2-énamide
O
H
N
O
N
C19H20N2O2
308,15 g/mol
42 %
Solide blanc
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Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,2 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3c et
de 0,12 g (1,3.10-3 mol ; 1,5éq.) de 2-aminopyridine. L’amide 6c est obtenu après
chromatographie sur gel de silice, éluant : AcOEt/EP (4/6).
On obtient 0,11 g d’amide 6c.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz) ppm :
1,76 (s(large), 3H, H4’) ; 1,81 (s(large), 3H, H5’) ; 4,55 (d, 2H, 3JH-H = 6,7 Hz, H1’) ; 5,50 (ts, 1H,
3JH-H = 6,7 Hz, 4JH-H = 1,3 Hz, H2’) ; 6,49 (d, 1H, 3JH-H = 15,5 Hz, H8) ; 6,90 (d, 2H, 3JH-H = 8,7
Hz, H3+H5) ; 7,10 (ddd, 1H, 3JH-H = 6,7 Hz, 3JH-H = 5,2 Hz, 4JH-H = 0,6 Hz, H12) ; 7,46 (d, 2H,
3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,76 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H7) ; 7,76 (m, 1H, H13) ; 8,33 (dd, 1H,
3JH-H = 4,0 Hz, 4JH-H = 0,9 Hz, H14) ; 8,42 (d(large), 1H, 3JH-H = 8,4 Hz, H11) ; 9,27 (s, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,27 (s, 1C, C4’) ; 25,86 (s, 1C, C5’) ; 64,94 (s, 1C, C1’) ; 114,71 (s, 1C, C14) ; 115,06 (s, 2C,
C3+C5) ; 118,04 (s, 1C, C8) ; 119,24 (s, 1C, C2’) ; 119,62 (s, 1C, C12) ; 127,12 (s, 1C, C1) ;
129,69 (s, 2C, C2+C6) ; 138,60 (s, 1C, C13) ; 138,69 (s, 1C, C3’) ; 142,74 (s, 1C, C7) ; 147,61
(s, 1C, C11) ; 152,20 (s, 1C, C10) ; 160,65 (s, 1C, C4) ; 164,82 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 309,16 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C19H21N2O2 (MH+), 309,1591 ; trouvée, 309,1603.
IR (KBr)  cm-1 :
3242 (N-H) ; 3109 (=CH éthyl) ; 3007 (C-H sp3) ; 1693 (C=O) ; 1630 (C=N) ; 1605 (C=C
arom.) ; 1582 (C=C arom.) ; 1516 (C=C arom.) ; 1260 (C-O éther). 987 ( CH=CH trans) ;
823 (C arom. 1-4).
Pf : 130-132 °C.
Rf : 0,32 (AcOEt/EP 4/6).
V. Partie expérimentale
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Composé 6d : (2E)-N-(2-pyridyl)-3-{-4-[(2E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényl]oxy}phényl)
prop-2-énamide
O
H
N
O
N
C24H28N2O2
376,49 g/mol
48 %
Solide blanc
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Préparé suivant la méthode C : soit à partir de 0,13 g (0,43.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3d
et de 0,06 g (0,65.10-3 mol ; 1,5éq.) de 2-aminopyridine. L’amide 6d est obtenu après
chromatographie sur gel de silice, éluant : AcOEt/EP (4/6).
On obtient 0,077 g d’amide 6d.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz) ppm :
1,62 (s, 3H, H9’) ; 1,69 (s, 3H, H10’) ; 1,76 (s, 3H, H4’) ; 2,12 (m, 4H, C5’+C6’) ; 4,58 (d, 2H,
3JH-H = 6,5 Hz, H1’) ; 5,11 (th, 1H, 3JH-H = 5,5 Hz, 4JH-H = 1,1 Hz, H7’) ; 5,49 (td, 1H, 3JH-H =
6,5 Hz, 4JH-H = 0,9 Hz, H2’) ; 6,48 (d, 1H, 3JH-H = 15,5 Hz, H8) ; 6,92 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz,
H3+H5) ; 7,10 (ddd, 1H, 3JH-H = 7,3 Hz, 3JH-H = 5,0 Hz, 4JH-H = 0,9 Hz, H12) ; 7,45 (d, 2H, 3JH-H
= 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,74 (d, 1H, 3JH-H = 15,5 Hz, H7) ; 7,74 (m, 1H, H13) ; 8,33 (dd, 1H, 3JH-H =
5 Hz, 4JH-H = 1 Hz, H14) ; 8,40 (d(large), 1H, 3JH-H = 8,4 Hz, H11) ; 9,14 (s, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
16,74 (s, 1C, C9’) ; 17,74 (s, 1C, C10’) ; 25,72 (s, 1C, C4’) ; 26,30 (s, 1C, C6’) ; 39,56 (s, 1C,
C5’) ; 65,04 (s, 1C, C1’) ; 114,67 (s, 1C, C14) ; 115,11 (s, 2C, C3+C5) ; 118,00 (s, 1C, C8)
; 119,07 (s, 1C, C2’) ; 119,63 (s, 1C, C7’) ; 123,74 (s, 1C, C12) ; 127,09 (s, 1C, C1) ; 129,69 (s,
2C, C2+C6) ; 131,90 (s, 1C, C8’) ; 138,60 (s, 1C, C13) ; 141,69 (s, 1C, C3’) ; 142,61 (s 1C, C7) ;
147,61 (s, 1C, C11) ; 152,14 (s, 1C, C10) ; 160,70 (s, 1C, C4) ; 164,78 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 377,22 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée C24H29N2O2 (MH+), 377,2253 ; trouvée, 377,2229.
IR (KBr)  cm-1 :
3252 (N-H) ; 2963 (=CH éthyl) ; 2925 (C-H sp3) ; 2854 (C-H sp3) ; 1692 (C=O) ; 1631 (C=N)
; 1605 (C=C arom.) ; 1575 (C=C arom.) ; 1512 (C=C arom.) ; 1241 (C-O éther) ; 986 (
CH=CH trans) ; 822 (C arom. 1-4).
Pf : 98-100 °C.
V. Partie expérimentale
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Rf : 0,37 (AcOEt/EP 4/6).
Composé 7a : (2E)-3-(4-méthoxyphényl)-N-(3-oxo-1,2-oxazolidin-4-yl)prop-2-énamide
O
O
H
N
N
H
O
O
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12
1' C13H14N2O4
262,26 g/mol
71 %
Solide brun
A 0,06 g (0,34.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-méthoxycinnamique sous azote à 0 °C, on
ajoute 3 mL de chlorure d’oxalyle. Le mélange réactionnel est agité à 0 °C pendant 10
minutes puis à température ambiante pendant 2 heures. L’excès de chlorure d’oxalyle est
ensuite éliminé par évaporation sous vide à 0 °C. Le chlorure d’acyle obtenu est dissous dans
2 mL de CH2Cl2 anhydre, et directement utilisé dans l’étape suivante.
A une solution de 0,035 g de D-cyclosérine (0,34.10-3 mol ; 1éq.) dissous dans 5 mL
d’un mélange CH2Cl2, on ajoute, goutte à goutte, 0,21 mL (0,173 g ; 0,85.10-3 mol ; 2,5éq.)
de bis(triméthylsilyl)acétamide (BSA). Le mélange réactionnel est mis sous azote et agité à
température ambiante pendant 1 heure, puis on additionne 0,55 mL (0,54 g ; 6,8.10-3 mol ;
20éq.) de pyridine. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante sous azote
pendant 15 minutes puis le chlorure d’acyle préparé initialement est lentement additionné, à 0
°C. Le mélange est agité à température ambiante sous azote pendant 24 heures. Le solvant est
ensuite évaporé et le résidu est repris dans 15 mL d’AcOEt. Le brut réactionnel est acidifié
avec une solution aqueuse d’HCl 2N jusqu’à pH= 2, puis lavé avec une solution aqueuse
saturée de NaCl. Le brut réactionnel est extrait avec AcOEt. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur MgSO4 et évaporées. Le brut réactionnel est dissous dans un
mélange AcOEt/hexane (10 % AcOEt). Le précipité formé est isolé par filtration sur fritté et
séché sous vide.
On obtient 0,063 g d’amide 7a.
RMN 1H (MeOD D4 300 MHz)  ppm :
3,80 (s, 3H, C1’) ; 4,11 (dd, 1H, 2JH-H = 9,9 Hz, 3JH-H = 8,6 Hz, H11) ; 4,66 (t, 1H, 1H, 3JH-H =
8,5 Hz, H10) ; 5,03 (dd, 1H, 2JH-H = 9,9 Hz, 3JH-H = 8,6 Hz, H11) ; 6,50 (d, 1H, 3JH-H = 15,7 Hz,
V. Partie expérimentale
141
H8) ; 6,92 (d, 1H, 1H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,50 (d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, H2+H6) ; 7,53 (d,
1H, 3JH-H = 15,7 Hz, H7).
RMN 13C (MeOD D4 75 MHz)  ppm :
51,93 (s, 1C, C10) ; 54,45 (s, 1C, C1’) ; 72,92 (s, 1C, C11) ; 113,98 (s, 2C, C3+C5) ; 116,86 (s,
1C, C8) ; 127,22 (s, 1C, C1) ; 129,24 (s, 2C, C2+C6) ; 141,33 (s, 1C, C7) ; 161,40 (s, 1C, C4) ;
167,89 (s, 1C, C9) ; 170,56 (s, 1C, C12)
SMBR (IS, MeOH, positif) m/z : 285,4 (MNa+, 100%).
HMRS : Calculée pour C13H15N2O4 (MH+), 263,1066 ; trouvée, 263,1072.
IR (KBr)  cm-1 :
3254 (N-H) ; 3058 (C-H sp3) ; 1708 (C=O) ; 1651 (C=O) ; 1623 (C=C ethyl) ; 1604 (C=C
arom.) ; 1512 (C=C arom.) ; 1256 (C-O éther) ; 972 ( CH=CH trans) ; 826 (C arom. 1-4).
[]D = +4,3 ; c= 0,01 g/cm3.
Pf : 198-200 °C.
Rf : 0,13 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 8a : N-[(2E)-3-(4-méthoxyphényl) prop-2-énoyl]pyrazine-2-carboxamide
O
H
N
O O
N
N
1
2
3
4
5
6 7
8
9 10
11
12 13
14
1'
C15H13N3O3
283,28 g/mol
83 %
Solide blanc
A 0,3 g (1,7.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-méthoxycinnamique sous azote à 0 °C, on
ajoute 5 mL de chlorure d’oxalyle. Le mélange réactionnel est agité à 0 °C pendant 10
minutes puis à température ambiante pendant 2 heures. L’excès de chlorure d’oxalyle est
ensuite éliminé par évaporation sous vide à 0 °C et le chlorure d’acyle obtenu est dissous dans
2 mL de THF anhydre, et directement utilisé dans l’étape suivante. A une autre solution
contenant 0,21 g (1,7.10-3 mol ; 1éq.) de pyrazinamide dissous dans 8 mL de THF anhydre en
présence de 0,14 g (3,4.10-3 mol, 2éq.) de NaH (60%), agité à température ambiante pendant
1 heure, on additionne à 0 °C, le chlorure d’acyle initialement préparé. Le mélange
réactionnel est agité à 0 °C pendant 10 minutes et à température ambiante pendant une 24
heures. Puis le THF est évaporé et le résidu est repris dans 20 mL d’AcOEt, lavé avec une
solution aqueuse saturée de NaHCO3 puis avec une solution aqueuse saturé de NaCl. Après
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extraction à l’AcOEt, l’imide 8a est obtenu après chromatographie sur gel de silice. Eluant :
AcOEt/EP (6/4).
On obtient 0,4 g d’imide 8a.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
3,88 (s, 3H, H1’) ; 6,96 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,65 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H2+H6) ;
7,73 (d, 1H, 3JH-H = 15,7 Hz, H8) ; 7,96 (d, 1H, H7) ; 8,65 (dd, 1H, 3JH-H = 2,4 Hz, 4JH-H = 1,5
H13) ; 8,88 (d, 1H, 3JH-H = 2,4 Hz, H14) ; 9,53 (d, 1H, 3JH-H = 1,5 Hz, H12) ; 10,16 (s, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
55,44 (s, 1C, C1‘) ; 114,42 (s, 2C, C3+C5) ; 116,35 (s, 1C, C8) ; 127,29 (s, 1C, C1) ; 130,55 (s,
2C, C2+C6) ; 142,73 (s, 1C, C7) ; 143,20 (s, 1C, C11) ; 145,23 (s, 1C, C12) ; 147,14 (s, 1C, C14)
; 148,51 (s, 1C, C13) ; 161,66 (s, 1C, C4) ; 161,96 (s, 1C, C10) ; 166,35 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3) m/z : 301,4 (MNH4+, 100%) ; 284,3 (MH+, 70%).
IR (KBr)  cm-1 :
3211 (N-H) ; 2927 (=C-H éthyl.) ; 1696 (C=O) ; 1682 (C=O) ; 1602 (C=C éthyl.) ; 1591
(C=C arom.) ; 1488 (C=C arom.) ; 1268 (C-O éther) ; 994 ( CH=CH trans) ; 831 (C arom
1-4).
Pf : 185-187 °C.
Rf : 0,43 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 8c : N-[(2E)-3-(4-[3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl)prop-2-énoyl]pyrazine-2-
carboxamide
N
NO
H
N
O O
12 13
14
2'
3'
4'
5'
1
2
34
5
6 7
8
9 1011
1'
C19H19N3O3
337,37 g/mol
75 %
Solide blanc
Le composé 8c est obtenu en suivant le même protocole que celui de l’imde 8a. A
partir de l’acide 3c (0,21.10-3 mol ; 0,05 g ; 1éq.) avec la pyrazinamide (0,32.10-3 mol ; 0,04
g ; 1,5éq.). L’imide 8c est obtenu après chromatographie sur gel de silice, éluant : AcOEt/EP
(6/4).
On obtient 0,056 g de’imide 8c.
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RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,70 (s, 3H, H4’) ; 1,75 (s, 3H, H5’) ; 4,50 (d, 2H, 3JH-H = 6,8 Hz, H1’) ; 5,42 (th, 1H, 3JH-H = 6,8
Hz, 4JH-H = 1,4 Hz, H2’) ; 6,88 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,55 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz,
H2+H6) ; 7,64 (s, 1H, 3JH-H = 15,7 Hz, H8) ; 7,88 (d, 1H, 3JH-H = 15,7 Hz, H7) ; 8,56 (dd, 2H,
3JH-H = 2,4 Hz, 4JH-H = 1,5 Hz , H14) ; 8,81 (d, 1H, 3JH-H = 2,4 Hz, H13) ; 9,45 (d, 1H, 4JH-H =
1,4 Hz, H12) ; 10.07 (s, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,25 (s, 1C, C4') ; 25,84 (s, 1C, C5’) ; 64,97 (s, 1C, C1’) ; 115,10 (s, 2C, C3+C5) ; 116,22 (s,
1C, C2') ; 119,13 (s, 1C, C8) ; 127,16 (s, 1C, C1) ; 130,53 (s, 2C, C2+C6) ; 142,72 (s, 1C, C7) ;
141,70 (s, 1C, C11) ; 145,23 (s, 1C, C12) ; 147,23 (s, 1C, C14) ; 148,50 (s, 1C, C13) ; 161,67 (s,
1C, C4) ; 162,94 (s, 1C, C10) ; 166,38 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3, CH2Cl2, positif) m/z : 338,3 (MH+,75%) ; 355,4 (MNH+, 50%)
IR (KBr)  cm-1 :
3192 (N-H) ; 2925 (=CH éthyl.) ; 1708 (C=O) ; 1679 (C=O) ; 1605 (C=C arom.) ; 1511 (C=C
arom.) ; 1261 (C-O éther) ; 989 ( CH=CH trans) ; 835 (C arom. 1-4).
Pf : 88-90 °C.
Rf : 0,51 (AcOEt/EP : 6/4).
Méthode D : Préparation des hydrazides 9a-f
A 1,5éq. d’isoniazide dissous dans 5 mL de CH3CN, on ajoute 3éq. de triéthylamine
(Et3N), 1éq. d’acide 4-alkoxycinnamique, 1,5éq. d’HOBt et 1,5éq. d’EDC.HCl. Le mélange
réactionnel est agité et porté à reflux pendant 24 heures. Puis le milieu réactionnel est ramené
à température ambiante et l’acétonitrile est évaporé. Le résidu est repris dans 20 mL de
CH2Cl2 et hydrolysé avec 10 mL d’H2O, puis avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La
phase aqueuse est extraite avec CH2Cl2 (3x15 mL). Le précipité formé est isolé par filtration
sur fritté. Le solide obtenu est séché sous vide.
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Composé 9a : N’-[(2E)-3-(4-méthoxyphényl)prop-2-énoyl]pyridine-4-carbohydrazide
O
H
N
O
N
H
O
N
C16H15N3O3
297,31 g/mol
74 %
Solide blanc
1
2
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5
6 7
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1'
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Préparé suivant la méthode D : soit à partir de 0,1 g (0,6.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-
méthoxycinnamique et de 0,12 g (0,9.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide. L’hydrazide 9a est
obtenu pur après filtration et séchage.
On obtient 0,123 g d’hydrazide 9a.
RMN 1H (DMSO D6 300 MHz)  ppm :
3,80 (s, 3H, H1’) ; 6,62 (d, 1H, 3JH-H = 16,2 Hz, H8) ; 7,0 (d, 2H, 3JH-H = 8,5 Hz, H3+H5) ; 7,55
(d, 1H, 3JH-H = 16,2 Hz, H7) ; 7,58 (d, 2H, 3JH-H = 8,5 Hz, H2+H6) ; 8,70 (d, 2H, 3JH-H = 4,2
Hz, H12+H15) ; 7,81 (d, 2H, 3JH-H = 4,2 Hz, H13+H14) ; 10,24 (s, 1H, HN) ; 10,83 (s, 1H, HN).
RMN 13C (DMSO D6 75 MHz)  ppm :
55,77 (s, 1C, C1’) ; 114,93 (s, 2C, C3+C5) ; 117,09 (s, 1C, C8) ; 121,81 (s, 2C, C12+C15) ;
127,54 (s, 1C, C1) ; 129,90 (s, 2C, C2+C6) ; 139,93 (s, 1C, C11) ; 140,74 (s, 1C, C7) ; 150,89
(s, 2C, C13+C14) ; 161,16 (s, 1C, C4) ; 164,38 (s, 1C, C10) ; 165,10 (s, 1C, C9).
SMBR (IS, MeOH, positif) m/z : 298,5 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C16H16N3O3 (MH+), 298,1212 ; trouvée, 298,1183.
IR (KBr)  cm-1 :
3208 (N-H) ; 3028 (=C-H éthyl.) ; 2837 (C-H sp3) ; 1688 (C=N) ; 1630 (C=O amide.) ; 1587
(C=C arom.) ; 1498 (C=C arom.) ; 1254 (O-C éther) ; 981 ( CH=CH trans ) ; 826 (C arom
1-4).
Pf : 242-245 °C.
Rf : 0,24 (CH2Cl2/MeOH : 9/1)
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Composé 9b : N'-[(2E)-3-(4-éthoxyphényl)prop-2-énoyl]pyridine-4-carbohydrazide
O
O
H
N
N
H
O
N
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2
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C17H17N3O3
311,13 g/mol
65 %
Solide blanc
Préparé suivant la méthode D : soit à partir de 0,2 g (1,04.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3b et
de 0,213 g (1,56.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide. L’hydrazide 9b est obtenu pur après filtration
et séchage.
On obtient 0,21 g d’hydrazide 9b.
RMN 1H (DMSO D6 300 MHz)  ppm :
1,40 (t, 3H, 3JH-H = 6,9 Hz, H2’) ; 4,13 (q, 2H, 3JH-H = 6,9 Hz, H1’) ; 6,66 (d, 1H, 3JH-H = 15,8
Hz, H8) ; 7,04 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ; 7,59 (d, 1H, 3JH-H = 15,4 Hz, H7) ; 7,63 (d, 2H,
3JH-H = 8,6 Hz, H2+H6) ; 7,87 (d, 2H, 3JH-H = 6,1 Hz, H12+H15) ; 8,84 (d, 2H, 3JH-H = 6,0 Hz,
H13+H14) ; 10,29 (s, 1H, HN) ; 10,89 (s, 1H, HN).
RMN 13C (DMSO D6 75 MHz) ppm :
14,11 (s, 1C, C2’) ; 62,78 (s, 1C, C1’) ; 114,40 (s, 2C, C3+C5) ; 116,04 (s, 1C, C8) ; 120,87 (s,
2C, C12+C15) ; 126,44 (s, 1C, C1) ; 128,96 (s, 2C, C2+C6) ; 138,98 (s, 1C, C11) ; 139,81 (s, 1C,
C7) ; 149,96 (s, 2C, C13+C14) ; 159,50 (s,1C, C4) ; 163,42 (s, 1C, C10) ; 164,15 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 312,14 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C17H18N3O3 (MH+), 312,1353 ; trouvée, 312,1348.
IR (KBr)  cm-1 :
3277 (N-H) ; 3028 (=CH éthyl.) ; 1662 (C=N) ; 1628 (C=O amide.) ; 1604 (C=C arom.) ;
1513 (C=C arom.) ; 1260 (C-O éther) ;
Pf : 215-217 °C.
Rf : 0,2 (CH2Cl2/MeOH : 9/1).
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Composé 9c : N'-{(2E)-3-{[4-(3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}prop-2-énoyl}pyridine-
4-carbohydrazide
O
O
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N
H
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2'
C20H21N3O3
351,40 g/mol
68 %
Solide blanc
3'
4'
5'
A 0,117 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’isoniazide dissous dans 10 mL de DMF anhydre, on
additionne 0,3 mL (1,72.10-3 mol ; 0,22 g ; 2éq.) de diisopropyléthylamine (DIEA), 0,2 g
(0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide (E)-3-{4-[(3-méthylbut-2-én-1-yl]oxy)phényl} prop-2-énoïque
(3c) et 0,49 g (1,29.10-3 mol ; 1,5éq.) d’HBTU. Le mélange réactionnel est agité à température
ambiante pendant 24 heures. Le milieu réactionnel est hydrolysé avec 20 mL d’une solution
aqueuse saturée de NaCl et le milieu réactionnel est extrait avec AcOEt (3x40 mL). Les
phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 et évaporées. Le brut réactionnel est
purifié par chromatographie sur gel de silice. Eluant CH2Cl2/ MeOH (95/5).
On obtient 0,206 g d’hydrazide 9c.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,77 (s(large), 3H, H4’) ; 1,82 (s(large), 3H, H5’) ; 4,55 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,49 (ts, 1H,
3JH-H = 6,6 Hz, 4JH-H = 1,3 Hz, H2’) ; 6,51 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H8) ; 6,88 (d, 2H, 3JH-H = 8,7
Hz, H3+H5) ; 7,40 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,66 (d, 1H, 3JH-H = 15,6 Hz, H7) ; 7,71 (d,
2H, 3JH-H = 5,6 Hz, H12+H15) ; 8,73 (d, 2H, 3JH-H = 5,6 Hz, H13+H14) ; 9,59 (s(large), 1H, HN) ;
10,34 (s(large), 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,11 (s, 1C, C4’) ; 25,62 (s, 1C, C5’) ; 65,04 (s, 1C, C1’) ; 114,12 (s, 1C, C8) ; 115,17 (s, 2C,
C3+C5) ; 119,34 (s, 2C, C12+C15) ; 121,0 (s, 1C, C2’) ; 126,88 (s, 1C, C1) ; 129,66 (s, 2C,
C2+C6) ; 138,33 (s, 1C, C3’) ; 138,57 (s, 1C, C11) ; 143,27 (s, 1C, C7) ; 150,61 (s, 2C,
C13+C14); 160,96 (s, 1C, C4) ; 162,36 (s, 1C, C10) ; 163,93 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3, CH2Cl2, positif) m/z : 352,2 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C20H22N3O3 (MH+), 352,1685 ; trouvée, 352,1661.
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IR (KBr)  cm-1 :
3242 (N-H) ; 3019 (=C-H éthyl.) ; 1679 (C=N) ; 1634 (C=O amide) ; 1605 (C=C éthyl.) ;
1587 (C=C arom.) ; 1495 (C=C arom.) ; 1176 (C-O éther) ; 981 ( CH=CH trans) ; 837 (C
arom 1-4).
Pf : 176-178 °C.
Rf : 0,24 (CH2Cl2/MeOH : 9/1).
Composé 9d : N'-((2E)-3-{4-[(2E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl}prop-2-énoyl)
pyridine-4-carbohydrazide
O
O
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C25H29N3O3
419,52 g/mol
61 %
Solide blanc
3'
4'
5'
6'
7'
8'
9'
10'
L’hydrazide 9d est obtenu en suivant le même protocole expérimental que celui de
l’hydrazide 9c. A partir de l’acide 3d (0,16.10-3 mol ; 0,05 g ; 1éq.) et de l’isoniazide (0,16.10-
3 mol ; 0,022 g ; 1éq.). L’hydrazide 9d est obtenu après chromatographie sur gel de silice,
éluant : CH2Cl2/MeOH (9/1).
On obtient 0,041 g d’hydrazide 9d.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,60 (s, 3H, H9’); 1,67 (s, 3H, H10’) ; 1,73 (s, 3H, H4’) ; 2,10 (m, 4H, H5’+H6’) ; 4,53 (d, 2H,
3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,07 (tm, 1H, 3JH-H = 6,7 Hz, H7’) ; 5,46 (t, 1H, 3JH-H = 6,6 Hz, H2’) ; 6,54
(d, 1H, 3JH-H = 15,7 Hz, H8) ; 6,83 (d, 2H, 3JH-H = 8,0 Hz, H3+H5) ; 7,35 (d, 2H, 3JH-H = 8,0 Hz,
H2+H6) ; 7,57 (d, 1H, 3JH-H = 15,4 Hz, H7) ; 7,71 (d, 2H, 3JH-H = 4,6 Hz, H12+H15) ; 8,64 (d,
2H, 3JH-H = 4,3 Hz, H13+H14) ; 10,17 (s, 1H, HN) ; 11,04 (m, 1H, HN).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
16,72 (s, 1C, C9’) ; 17,73 (s, 1C, C10’) ; 25,71 (s, 1C, C4’) ; 26,30 (s, 1C, C6’) ; 39,55 (s, 1C,
C5’) ; 65,0 (s, 1C, C1’) ; 114,36 (s, 1C, C8) ; 115,02 (s, 2C, C3+C5) ; 118,97 (s, 1C, C7’) ;
121,37 (s, 1C, C2’) ; 123,73 (s, 2C, C12+C15) ; 126,86 (s, 1C, C1) ; 129,72 (s, 2C, C2+C6) ;
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131,86 (s, 1C, C8’) ; 138,67 (s, 1C, C3’) ; 141,72 (s, 1C, C11) ; 143,03 (s, 1C, C7) ; 150,30 (s,
2C, C13+C14) ; 160,79 (s, 1C, C4) ; 163,41 (s, 1C, C10) ; 165,19 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 420,23 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C25H30N3O3 (MH+), 420,2296 ; trouvée, 420,2287.
IR (KBr)  cm-1 :
3249 (N-H) ; 2969 (=CH éthyl.) ; 2923 (C-H sp3) ; 1678 (C=N) ; 1646 (C=O amide) ; 1604
(C=C arom.) ; 1513 (C=C arom.) ; 1236 (C-O éther) ; 997 ( CH=CH trans) ; 844 (C arom.
1-4).
Pf : 110-112 °C.
Rf : 0,28 (CH2Cl2/MeOH : 9/1).
Composé 9e : N'-([2E]-3-{[4-(trifluorométhoxy)phényl]prop-2-énoyl})pyridine-4-
carbohydrazide
O
F3C H
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C16H12F3N3O3
351,10g/mol
81 %
Solide blanc
Préparé suivant la méthode D : soit à partir de 0,2 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3e
et de 0,18 g (1,29.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide. L’hydrazide 9e est obtenu après filtration et
séchage.
On obtient 0,245 g d’hydrazide 9e.
RMN 1H (DMSO D6 300 MHz)  ppm :
6,79 (d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz, H8) ; 7,43 (d, 2H, 3JH-H = 8,3 Hz, H3+H5) ; 7,63 (d, 1H, 3JH-H =
15,9 Hz, H7) ; 7,78 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,82 (d, 2H, 3JH-H = 5,9 Hz, H12+H15) ;
8,78 (d, 2H, 3JH-H = 5,8 Hz, H13+H14) ; 10,43 (m, 1H, HN) ; 10,83 (m, 1H, HN).
RMN 13C (DMSO D6 75 MHz)  ppm :
120,46 (q, 1C, 1JC-F = 255,0 Hz, C1’) ; 120,90 (s, 1C, C8) ; 121,81 (s, 2C, C12+C15) ; 121,86 (s,
2C, C3+C5) ; 130,17 (s, 2C, C2+C6) ; 134,29 (s, 1C, C1) ; 139,40 (s, 1C, C7) ; 139,84 (s, 1C,
C11) ; 149,54 (s, 1C, C4) ; 150,88 (s, 2C, C13+C14) ; 164,35 (s, 1C, C10) ; 164,48 (s, 1C, C9).
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RMN 19F (DMSO D6 282 MHz)  ppm :
-56,76 (s, 3F, CF3OC, F1’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 352,09 (MH+, 65%).
SMHR : Calculée pour C16H13F3N3O3 (MH+), 352,0909 ; trouvée, 352,0929.
IR (KBr)  cm-1 :
3197 (N-H) ; 3018 (=CH éthyl.) ; 1638 (C=O) ; 1587 (C=C arom.) ; 1554 (C=C arom.) ; 1271
(C-O éther) ; 1218 (C-F) ; 971 ( CH=CH trans) ; 843 (C arom. 1-4).
Pf : 196-198 °C.
Rf : 0,22 (DCM/MeOH : 9/1).
Composé 9f : N'-([2E]-3-{4-[(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]prop-2-énoyl})pyridine-4-
carbohydrazide
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C17H14F3N3O3
365,10g/mol
74 %
Solide blanc
Préparé suivant la méthode D : soit à partir de 0,1 g (0,41.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3f
et de 0,084 g (0,61.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide. L’hydrazide 9f est obtenu après filtration et
séchage.
On obtient 0,11 g d’hydrazide 9f.
RMN 1H (DMSO D6 300 MHz)  ppm :
4,83 (q, 2H, 3JH-F = 8,9 Hz, H1’) ; 6,66 (d, 1H, 3JH-H = 15,8 Hz, H8) ; 7,13 (d, 2H, 3JH-H = 8,8
Hz, H3+H5) ; 7,56 (d, 1H, 3JH-H = 15,8 Hz, H7) ; 7,63 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H2+H6) ; 7,81 (d,
2H, 3JH-H = 6,1 Hz, H12+H15) ; 8,78 (d, 2H, 3JH-H = 6,0 Hz, H13+H14).
RMN 13C (DMSO D6 75 MHz)  ppm :
65,04 (q, 1C, 2JC-F = 34,5 1581Hz, C1’) ; 115,81 (s, 2C, C3+C5) ; 118,12 (s, 1C, C8) ; 118,89
(s, 2C, C12+C15) ; 124,41 (q, 1C, 1JC-F = 276 Hz, C2’) ; 129,09 (s, 1C, C1) ; 129,93 (s, 2C,
C2+C6) ; 139,91 (s, 1C, C11) ; 140,30 (s, 1C, C7) ; 150,89 (s, 2C, C13+C14) ; 158,60 (s, 1C,
C4) ; 164,36 (s, 1C, C10) ; 164,93 (s, 1C, C9).
V. Partie expérimentale
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RMN 19F (DMSO D6 282 MHz)  ppm:
-72,48 (t, 3F, 3JF-H = 8,8 Hz, CF3CH2O, F2’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 366,11 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C17H15F3N3O3 (MH+), 366,1050 ; trouvée, 366,1066.
IR (KBr) cm-1 :
3225 (N-H) ; 3027 (=CH éthyl.) ; 2854 (C-H sp3) ; 1635 (C=O) ; 1604 (C=C arom.) (C=C
arom.) ; 1243 (C-O éther) ; 1172 (C-F).
Pf : 208-210 °C.
Rf : 0,2 (DCM/MeOH : 9/1).
Méthode E: Préparation des hydrazides 10a-f
A 1,5éq. d’hydralazine hydrochlorhydratée dissous 15 mL de CH2Cl2 anhydre, on
ajoute 2éq. de triéthylamine. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant
15 minutes puis on additionne 1éq. d’acide 4-alkoxycinnamique, 1,5éq. d’HOBt et 1,5 éq.
d’EDC.HCl. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 24 heures. Le
milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl. Le précipité
formé est isolé par filtration sur fritté et séché sous vide.
Composé 10a : (2E)-3-(4-méthoxyphényl)-N'-(phthalazin-1-yl) prop-2-ènehydrazide
C18H16N4O2
320,13 g/mol
78 %
Solide jaune
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Préparé suivant la méthode E : soit à partir de 0,5 g (2,53.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine.HCl et de 0,3 g (1,68.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-méthoxycinnamique. Après
précipitation dans le DCM, l’hydrazide 10a est obtenu après filtration et séchage sous vide.
On obtient 0,42 g d’hydrazide 10a.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 300 MHz) ppm :
3,72 (s, 3H, C1’) ; 6,61 (d, 2H, 3JH-H = 15,9 Hz, H8) ; 6,93 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ;
7,55 (d, 2H, 3JH-H = 9,0 Hz, H2+H6) ; 7,56 (d, 1H, 3JH-H = 15,1 Hz, H7) ; 8,13 (td, 1H, 3JH-H =
7,8 Hz, 4JH-H = 1,7 Hz, H13) ; 8,18 (td, 1H, 3JH-H = 7,5 Hz, 4JH-H = 2,2 Hz, H12) ; 8,22 (dd, 1H,
3JH-H = 7,4 Hz, 4JH-H = 2,2 Hz, H14) ; 8,62 (dd, 1H, 3JH-H = 7,7 Hz, 4JH-H = 1,7 Hz, H15) ; 9,08 (s,
1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 75 MHz)  ppm :
55,61 (s, 1C, C1’) ; 114,96 (s, 2C, C3+C5) ; 116,54 (s, 1C, C8) ; 118,63 (s, 1C, C11) ; 124,61 (s,
1C, C15) ; 127,29 (s, 1C, C1) ; 128,14 (s, 1C, C16) ; 129,26 (s, 1C, C13) ; 130,07 (s, 2C, C2+C6)
; 135,06 (s, 1C, C12) ; 136,86 (s, 1C, C14) ; 141,70 (s, 1C, C7) ; 145,93 (s, 1C, C17) ; 152,65 (s,
1C, C4) ; 161,47 (s, 1C, C10) ; 166,07 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3, CH2Cl2, positif) m/z : 321,3 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C18H17N4O2 (MH+), 321,1370 ; trouvée, 321,1352.
IR (KBr)  cm-1 :
3199 (N-H) ; 3072 (=CH éthyl.) ; 2996 (C-H sp3) ; 1643 (C=O) ; 1604 (C=C arom.) ; 1546
(C=C arom.) ; 1259 (C-O éther) ; 982 ( CH=CH trans) ; 828 (C arom. 1-4).
Pf : 194-196 °C.
Rf : 0,1 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 10b : (2E)-3-(4-éthoxyphényl)-N’-(phthalazin-1-yl)prop-2-ènehydrazide
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334,14 g/mol
55 %
Solide jaune
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Préparé suivant la méthode E : soit à partir de 0,307 g (1,56.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,2 g (1,04.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3b. Après
précipitation dans le DCM, l’hydrazide 10b est obtenu après filtration et séchage sous vide.
On obtient 0,19 g d’hydrazide 10b. Solide jaune.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 300 MHz)  ppm :
1,24 (t, 3H, 3JH-H = 6,9 Hz, H2’) ; 3,98 (q, 2H, 3JH-H = 6,9 Hz, H1’) ; 6,58 (d, 1H, 3JH-H = 15,9
Hz, H8) ; 6,90 (d, 2H, 3JH-H = 8,6 Hz, H3+H5) ; 7,52 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,55 (d,
1H, 3JH-H = 15,7 Hz, H7) ; 8,11 (td, 1H, 3JH-H = 7,1 Hz, 4JH-H = 1,6 Hz, H13) ; 8,14 (dd, 1H,
3JH-H = 7,5 Hz, 4JH-H = 1,7 Hz, H12) ; 8,20 (td, 1H, 3JH-H = 7,3 Hz, 4JH-H = 1,6 Hz, H14) ; 8,61
(d(large), 1H, 3JH-H = 7,6 Hz, H15) ; 9,05 (s, 1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 75 MHz)  ppm :
14,29 (s, 1C, C2’) ; 63,15 (s, 1C, C1’) ; 114,82 (s, 2C, C3+C5) ; 115,79 (s, 1C, C8) ; 118,07 (s,
1C, C11) ; 124,02 (s, 1C, C15) ; 126,54 (s, 1C, C1) ; 127,61 (s, 1C, C16) ; 128,75 (s, 1C, C13) ;
129,55 (s, 2C, C2+C6) ; 134,55 (s, 1C, C12) ; 136,36 (s, 1C, C14) ; 141,22 (s, 1C, C7) ; 145,44
(s, 1C, C17) ; 152,11 (s, 1C, C4) ; 160,24 (s, 1C, C10) ; 165,49 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 351,15 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C19H19N4O2 (MH+), 335,1512 ; trouvée, 335,1508.
IR (KBr)  cm-1 :
3204 (N-H) ; 3073 (=CH éthyl.) ; 2979 (C-H sp3) ; 1643 (C=O) ; 1604 (C=C arom.) ; 1571
(C=C arom.) ; 1510 (C=C arom.) ; 1259 (C-O éther).
Pf : 225-227 °C.
Rf : 0,2 (DCM/MeOH : 9/1).
Composé 10c : (2E)-3-{[4-(3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}-N'-(phthalazin-1-yl)prop-
2-ènehydrazide
1
2
34
5
6 7
8
9 10
11
12
13
14
15
16
17
1'
O
O
H
N
N
N
HN
2'
C22H22N4O2
374,44g/mol
77 %
Solide jaune
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Préparé suivant la méthode E : soit à partir de 0,25 g (1,3.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,2 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3c. Après
précipitation dans l’AcOEt, l’hydrazide 10c est obtenu après filtration et séchage sous vide.
On obtient 0,25 g d’hydrazide 10c.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 300 MHz)  ppm :
1,70 (s(large), 3H, H4’) ; 1,72 (s(large), 3H, H5’) ; 4,56 (d, 2H, 3JH-H = 6,7 Hz, H1’) ; 5,42 (tm, 1H,
3JH-H = 6,6 Hz, H2’) ; 6,68 (d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz, H8) ; 6,70 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ;
7,60 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,62 (d, 1H, 3JH-H = 15,8 Hz, H7) ; 8,19 (td, 1H, 3JH-H =
7,1 Hz, 4JH-H = 1,7 Hz, H13) ; 8,22 (dd, 1H, 3JH-H = 7,6 Hz, 4JH-H = 1,8 Hz, H12) ; 8,28 (td, 1H,
3JH-H = 7,4 Hz, 4JH-H = 1,7 Hz, H14) ; 8,73 (dm, 1H, 3JH-H = 7,6 Hz, H15) ; 9,14 (s, 1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 75 MHz)  ppm :
18,14 (s, 1C, C4’) ; 25,57 (s, 1C, C5’) ; 64,89 (s, 1C, C1’) ; 115,53 (s, 2C, C3+C5) ; 116,40 (s,
1C, C8) ; 117,33 (s, 1C, C11) ; 119,93 (s, 1C, C2’) ; 124,66 (s, 1C, C15) ; 127,14 (s, 1C, C1) ;
128,13 (s, 1C, C16) ; 129,18 (s, 1C, C13) ; 129,98 (s, 2C, C2+C6) ; 134,96 (s, 1C, C12) ; 136,78
(s, 1C, C14) ; 137,88 (s, 1C, C3’) ; 141,72 (s, 1C, C7) ; 145,88 (s, 1C, C17) ; 152,61 (s, 1C, C10)
; 160,71 (s, 1C, C4) ; 166,04 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 375,18 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C22H23N4O2 (MH+), 375,1836 ; trouvée, 375,1821.
IR (KBr)  cm-1 :
3205 (N-H) ; 2980 (CH éthyl.) ; 2921 (C-H sp3) ; 1644 (C=O) ; 1604 (C=C éthyl.) ; 1572
(C=C arom.) ; 1547 (C=C arom.) ; 1222 (C-O éther) ; 984 ( CH=CH trans) ; 827 (C arom.
1-4)
Pf : 175-177 °C.
Rf : 0,27 (DCM/MeOH : 9/1).
Composé 10d : (2E)-3-{4-[(2E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl}-N’-(phthalazin-
1-yl)prop-2-ènehydrazide
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442,55g/mol
51 %
Solide jaune
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Préparé suivant la méthode E : soit à partir de 0,033 g (0,16.10-3 mol ; 1éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,05 g (0,16.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3d. Après
extraction à l’AcOEt, l’hydrazide 10d est obtenu après purification par chromatographie sur
gel de silice, éluant : AcOEt/EP (1/1).
V. Partie expérimentale
154
On obtient 0,036 g d’hydrazide 10d.
RMN 1H (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 300 MHz)  ppm :
1,56 (s(large), 3H, H9’) ; 1,62 (s(large), 3H, H10’) ; 1,72 (s(large), 3H, H4’) ; 2,05 (m, 4H, H5’+H6’) ;
4,61 (d, 2H, 3JH-H = 6,2 Hz, H1’) ; 5,07 (tm, 1H, 3JH-H = 6,6 Hz, H7’) ; 5,44 (tm, 1H, 3JH-H = 6,3
Hz, H2’) ; 6,67 (d, 1H, 3JH-H = 15,8 Hz, H8) ; 7,02 (d, 2H, 3JH-H = 8,5 Hz, H3+H5) ; 7,63 (d,
2H, 3JH-H = 8,9 Hz, H2+H6) ; 7,64 (d, 1H, 3JH-H = 15,3 Hz, H7) ; 8,24 (tm, 1H, 3JH-H = 7,0 Hz,
H13) ; 8,27 (dm, 1H, 3JH-H = 6,6 Hz, H12) ; 8,32 (tm, 1H, 3JH-H = 7,2 Hz, H14) ; 8,69 (dm, 1H, 3JH-
H = 7,1 Hz, H15) ; 9,18 (s, 1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 75 MHz)  ppm :
16,75 (s, 1C, C9’) ; 17,92 (s, 1C, C10’) ; 25,85 (s, 1C, C4’) ; 26,24 (s, 1C, C6’) ; 39,32 (s, 1C,
C5’) ; 65,02 (s, 1C, C1’) ; 115,67 (s, 2C, C3+C5) ; 116,40 (s, 1C, C8) ; 118,65 (s, 1C, C11) ;
119,85 (s, 1C, C2’) ; 124,18 (s, 1C, C15) ; 124,59 (s, 1C, C7’) ; 127,16 (s, 1C, C1) ; 128,16 (s,
1C, C16) ; 129,34 (s, 1C, C13) ; 130,08 (s, 2C, C2+C6) ; 131,48 (s, 1C, C8’) ; 135,15 (s, 1C, C12)
; 136,94 (s, 1C, C14) ; 141,06 (s, 1C, C3’) ; 141,75 (s, 1C, C7) ; 145,98 (s, 1C, C17) ; 152,66 (s,
1C, C4) ; 160,70 (s, 1C, C10) ; 166,05 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 443,2 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C27H31N4O2 (MH+), 443,2460 ; trouvée, 443,2447.
IR (KBr)  cm-1 :
3204 (N-H) ; 2968 (=CH éthyl.) ; 2920 (C-H sp3) ; 1649 (C=O) ; 1604 (C=C ethyl) ; 1573
(C=C arom.) ; 1547 (C=C arom.) ; 1221 (C-O éther) ; 984 ( CH=CH trans) ; 825 (C arom.
1-4).
Pf : 164-166 °C.
Rf : 0,31 (DCM/MeOH : 9/1).
Composé 10e : (2E)-3-(4-trifluorométhoxyphényl)-N'-(phthalazin-1-yl)
prop-2-ènehydrazide
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374,10 g/mol
65 %
Solide jaune
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Préparé suivant la méthode E : soit à partir de 0,25 g (0,86.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,2 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3e. Après
précipitation dans le DCM, l’hydrazide 10e est obtenu pur après filtration et séchage sous
vide.
On obtient 0,21 g d’hydrazide 10e.
RMN 1H (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 300 MHz)  ppm :
6,78 (d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz, H8) ; 7,23 (d, 2H, 3JH-H = 8,2 Hz, H3+H5) ; 7,65 (d, 1H, 3JH-H =
15,9 Hz, H7) ; 7,67 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 8,05 (td, 1H, 3JH-H = 4,9 Hz, 4JH-H = 1,9
Hz, H13) ; 8,11 (dd, 1H, 3JH-H = 7,3 Hz, 4JH-H = 2,0 Hz, H14) ; 8,14 (dt, 1H, 3JH-H = 7,0 Hz, 4JH-H
= 1,9 Hz, H12) ; 8,67 (d(large), 1H, 3JH-H = 7,7 Hz, H15) ; 8,95 (s, 1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 +gouttes CF3CO2D 75 MHz)  ppm :
118,42 (s, 1C, C11) ; 119,92 (s, 1C, C8) ; 120,36 (q, 1C, 1JC-F = 256,8 Hz, C1’) ; 121,34 (s, 2C,
C3+C5) ; 124,55 (s, 1C, C15) ; 128,04 (s, 1C, C16) ; 128,75 (s, 1C, C12) ; 129,7 (s, 2C, C2+C6) ;
133,56 (s, 1C, C1) ; 134,52 (s, 1C, C13) ; 136,44 (s, 1C, C14) ; 140,29 (s, 1C, C7) ; 145,75 (s,
1C, C17) ; 150,0 (s, 1C, C4) ; 152,48 (s, 1C, C10) ; 165,45 (s, 1C, C9).
RMN 19F (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 282 MHz)  ppm :
-57,71 (s, 3F, F1’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 375,11 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C18H14F3N4O2 (MH+), 375,1059 ; trouvée, 375,1069.
IR (KBr) cm-1 :
3204 (N-H) ; 3070 (=CH éthyl.) ; 1658 (C=O) ; 1572 (C=C arom.) ; 1548 (C=C arom.) ; 1266
(C-O éther) ; 1218 (C-F) ; 986 ( CH=CH trans) ; 841 (C arom. 1-4).
Pf : 210-212 °C.
Rf : 0,22 (DCM/MeOH : 9/1).
Composé 10f : (2E)-3-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]-N'-(phthalazin-1-yl)
prop-2-ènehydrazide
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388,11 g/mol
65 %
Solide jaune
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Préparé suivant la méthode E : Soit à partir de 0,12 g (0,61.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,1 g (0,41.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3f. Après
précipitation dans le DCM, l’hydrazide 10f est obtenu pur après filtration et séchage sous
vide.
On obtient 0,104 g d’hydrazide 10f.
RMN 1H (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 300 MHz)  ppm :
4,80 (q, 2H, 3JH-F = 8,8 Hz, H1’) ; 6,71 (d, 1H, 3JH-H = 15,9 Hz, H8) ; 7,12 (d, 2H, 3JH-H = 8,7
Hz, H3+H5) ; 7,61 (d, 1H, 3JH-H = 15,2 Hz, H7) ; 7,65 (d, 2H, 3JH-H = 8,3 Hz, H2+H6) ; 8,20 (td,
1H, 3JH-H = 7,0 Hz, 4JH-H = 1,4 Hz, H13) ; 8,23 (dd, 1H, 3JH-H = 6,9 Hz, 4JH-H = 1,8 Hz, H12) ;
8,29 (td, 1H, 3JH-H = 7,3 Hz, 4JH-H = 1,7 Hz, H14) ; 8,72 (d(large), 1H, 3JH-H = 7,7 Hz, H15) ; 9,15
(s, 1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 75 MHz)  ppm :
65,05 (q, 1C, 2JC-F = 30,6 Hz, C1’) ; 115,84 (s, 2C, C3+C5) ; 117,59 (s, 1C, C8) ; 118,63 (s, 1C,
C11) ; 124,33 (q, 1C, 1JC-F = 278,0 Hz, C2’) ; 124,69 (s, 1C, C15) ; 128,13 (s, 1C, C1) ; 128,81
(s, 1C, C16) ; 129,29 (s, 1C, C13) ; 130,01 (s, 2C, C2+C6) ; 135,10 (s, 1C, C12) ; 136,89 (s, 1C,
C14) ; 141,10 (s, 1C, C7) ; 145,90 (s, 1C, C17) ; 152,59 (s, 1C, C4) ; 158,83 (s, 1C, C10) ;
165,81 (s, 1C, C9).
RMN 19F (DMSO D6 + gouttes CF3CO2D 282 MHz)  ppm :
-72,68 (t, 3F, 3JF-H = 8,8 Hz, F2’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 389,12 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C19H16F3N4O2 (MH+), 389,1228 ; trouvée, 389,1225.
IR (KBr)  cm-1 :
3152 (N-H) ; 3049 (C-H sp3) ; 1650 (C=O) ; 1605 (C=C arom.) 1550 (C=C arom.) ; 1246 (C-
O éther) ; 1174 (C-F).
Pf : 254-256 °C.
Rf : 0,13 (DCM/MeOH : 9/1).
V. Partie expérimentale
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Méthode F : Préparation des triazolophthalazines 11a-f
A 1,5éq. d’hydralazine hydrochlorhydratée dissous dans 10 mL de CH3CN anhydre,
on ajoute 2éq. de triéthylamine (Et3N). Le mélange réactionnel est agité à température
ambiante pendant 15 minutes. Puis on additionne 1éq. d’acide 4-alkoxycinnamique, 1,5éq.
d’HOBt et 1,5éq. d’EDC.HCl. Le mélange réactionnel est agité et porté à reflux pendant 48
heures. Puis le solvant est évaporé et le résidu est repris dans 15 mL d’AcOEt et hydrolysé
avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl. Le brut réactionnel est extrait avec 3x15 mL
d’AcOEt. Les phases organiques sont rassemblées et évaporées. Le brut réactionnel est purifié
par chromatographie sur gel de silice. Eluant AcOEt/EP (8/2).
Composé 11a : 3-[(E)-2-(4-méthoxyphényl) éthényl][1,2,4]triazolo[3,4-a]phthalazine
C18H14N4O
302,33 g/mol
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Solide jaune
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Préparé suivant la méthode F : soit à partir de 0,33 g (1,68.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,2 g (1,12.10-3 mol ; 1éq.) d’acide p-
méthoxycinnamique.
On obtient 0,245 g de triazolophthalazine 11a.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
3,84 (s, 3H, H1’) ; 6,92 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ; 7,33 (d, 1H, 3JH-H = 16,6 Hz, H8) ;
7,58 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H2+H6) ; 7,79 (td, 1H, 3JH-H = 7,4 Hz, 4JH-H = 0,6 Hz, H13) ; 7,82
(d(large), 1H, 3JH-H = 7,6 Hz, H12) ; 7,95 (td, 1H, 3JH-H = 7,0 Hz, 4JH-H = 0,7 Hz, H14) ; 8,06 (d,
1H, 3JH-H = 16,6 Hz, H7) ; 8,65 (d(large) , 1H, 3JH-H = 7,4 Hz, H15) ; 8,65 (s, 1H, H17).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
55,42 (s, 1C, C1’) ; 108,22 (s, 1C, C8) ; 114,25 (s, 2C, C3+C5) ; 123,05 (s, 1C, C11) ; 123,28 (s,
1C, C15) ; 123,51 (s, 1C, C16) ; 128,11 (s, 1C, C12) ; 128,72 (s, 1C, C1) ; 128,80 (s, 2C, C2+C6)
V. Partie expérimentale
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; 130,85 (s, 1C, C13) ; 134,13 (s, 1C, C14) ; 135,73 (s, 1C, C7) ; 142,75 (s, 1C, C10) ; 147,50 (s,
1C, C17) ; 148,90 (s, 1C, C4) ; 160,40 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3, CH2Cl2, positif) m/z : 303,2 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C18H15N4O (MH+), 303,1256 ; trouvée, 303,1246.
IR (KBr)  cm-1 :
3028 (=C-H éthyl.) ; 2837 (C-H sp3) ; 1642 (C=C éthyl.) ; 1604 (C=C arom.) ; 1517 (C=C
arom.) ; 1255 (O-C arom) ; 1246 (C-O éther) ; 983 ( CH=CH trans) ; 821 (C arom 1-4).
Pf : 193-195 °C.
Rf : 0,1 (AcOEt/EP : 8/2).
Compose 11b : 3-[(E)-2-(4-éthoxyphényl) éthényl][1,2,4]triazolo[3,4-a]phthalazine
N
N N
N
O
1
2
3
4
5
6 7
8
9
1011 12
13
14
1516
17
1'
2'
C19H16N4O
316,13 g/mol
58 %
Solide jaune
Préparé suivant la méthode F : soit à partir de 0,307 g (1,56.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de (1,04.10-3 mol ; 0,2 g ; 1éq.) d’acide 3b.
On obtient 0,19 g de triazolophthalazine 11b.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,46 (t, 3H, 3JH-H = 7,0 Hz, H2’) ; 4,08 (q, 2H, 3JH-H = 7,0 Hz, H1’) ; 6,94 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz,
H2+H6) ; 7,36 (d, 1H, 3JH-H = 16,5 Hz, H8) ; 7,60 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H3+H5) ; 7,81 (td,
1H, 3JH-H = 7,0 Hz, 4JH-H = 1,2 Hz, H13) ; 7,94 (d(large), 1H, 3JH-H = 7,5 Hz, H12) ; 7,96 (td, 1H,
3JH-H = 6,7 Hz, 4JH-H = 1,3 Hz, H14) ; 8,10 (d, 1H, 3JH-H = 16,6 Hz, H7) ; 8,66 (s, 1H, H17) ; 8,68
(d(large), 1H, 3JH-H = 8,9 Hz, H15).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
14,84 (s, 1C, C2’) ; 63,59 (s, 1C, C1’) ; 108,28 (s, 1C, C8) ; 114,80 (s, 2C, C2+C6) ; 123,07 (s,
1C, C11) ; 123,27 (s, 1C, C15) ; 123,69 (s, 1C, C16) ; 128,04 (s, 1C, C12) ; 128,70 (s, 1C, C1) ;
V. Partie expérimentale
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128,77 (s, 2C, C3+C5) ; 130,71 (s, 1C, C13) ; 134,03 (s, 1C, C14) ; 135,74 (s, 1C, C7) ; 142,73
(s, 1C, C10) ; 147,36 (s, 1C, C17) ; 149,04 (s, 1C, C4) ; 159,87 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 317,14 (MH+, 100 %).
SMHR : Calculée pour C19H17N4O (MH+), 317,1407 ; trouvée, 317,1402.
IR (KBr)  cm-1 :
2975 (C-H sp3) ; 1624 (C=C éthyl.) ; 1605 (C=C arom.) ; 1516 (C=C arom.) ; 1252 (C-O
éther).
Pf : 195-197 °C.
Rf : 0,15 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 11c : 3-[(E){[4-(3-méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}-éthényl][1,2,4]triazolo[3,4-
a]phthalazine
N
N N
N
O
1
2
3
4
5
6 7
8
9
1011 12
13
14
15
16
17
1'
2'
C22H20N4O
356,42 g/mol
52 %
Solide jaune
3'
4'
5'
Préparé suivant la méthode F : soit à partir de 0,25 g (1,3.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,2 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3c.
On obtient 0,16 g de triazolophthalazine 11c.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,77 (s(large), 3H, H4’) ; 1,81 (s(large), 3H, H5’) ; 4,56 (d, 2H, 3JH-H = 6,7 Hz, H1’) ; 5,51 (tm, 1H,
3JH-H = 6,8 Hz, H2’) ; 6,96 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,37 (d, 1H, 3JH-H = 16,5 Hz, H8) ;
7,60 (d, 2H, 3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,81 (td, 1H, 3JH-H = 6,8 Hz, 4JH-H = 1,0 Hz, H13) ; 7,94
(d(large), 1H, 3JH-H = 7,6 Hz, H12) ; 7,96 (td, 1H, 3JH-H = 7,3 Hz, 4JH-H = 1,2 Hz, H14) ; 8,11 (d,
1H, 3JH-H = 16,5 Hz, H7) ; 8,67 (s, 1H , H17) ; 8,70 (d, 1H, 3JH-H = 7,8 Hz, H15).
RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
18,25 (s, 1C, C4’) ; 25,85 (s, 1C, C5’) ; 64,90 (s, 1C, C1’) ; 108,03 (s, 1C, C8) ; 115,04 (s, 2C,
C3+C5) ; 119,40 (s, 1C, C2’) ; 123,14 (s, 1C, C11) ; 123,42 (s, 1C, C15) ; 123,54 (s, 1C, C16) ;
V. Partie expérimentale
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128,08 (s, 1C, C12) ; 128,68 (s, 1C, C1) ; 128,82 (s, 2C, C2+C6) ; 130,90 (s, 1C, C13) ; 134,18
(s, 1C, C14) ; 136,17 (s, 1C, C7) ; 138,58 (s, 1C, C3’) ; 142,71 (s, 1C, C10) ; 147,54 (s, 1C, C17)
; 149,04 (s, 1C, C4) ; 159,89 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI/NH3, CH2Cl2, positif) m/z : 357,4 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C22H21N4O (MH+), 357,1748 ; trouvée, 357,1715.
IR (KBr)  cm-1 :
2964 (=C-H éthyl.) ; 1638 (C=C éthyl.) ; 1603 (C=C arom.) ; 1515 (C=C arom.) ; 1246 (C-O
éther) ; 966 ( CH=CH trans) ; 834 (C arom 1-4).
Pf : 170-172 °C.
Rf : 0,19 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 11d : 3-[(E)-{4-[(2E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl}-éthényl][1,2,4]
triazolo[3,4-a]phthalazine
N
N N
N
O
1
2
3
4
5
6 7
8
9
1011 12
13
14
15
16
17
1'
2'
3'
4'
5'
6'
7'
8'
9'
10'
C27H28N4O
424,55 g/mol
61 %
Solide jaune
Préparé suivant la méthode F : soit à partir de 0,15 g (0,75.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,15 g (0,5.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3d.
On obtient 0,13 g de triazolophthalazine 11d.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz)  ppm :
1,61 (s(large), 3H, H9’) ; 1,68 (s(large), 3H, H10’) ; 1,76 (s(large), 3H, H4’) ; 2,11 (m, 4H, H5’+H6’) ;
4,59 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,09 (tm, 1H, 3JH-H = 6,6 Hz, H7’) ; 5,51 (tm, 1H, 3JH-H = 6,6
Hz, H2’) ; 6,95 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,36 (d, 1H, 3JH-H = 16,5 Hz, H8) ; 7,59 (d, 2H,
3JH-H = 8,7 Hz, H2+H6) ; 7,80 (td, 1H, 3JH-H = 6,8 Hz, 4JH-H = 1,1 Hz, H13) ; 7,93 (d(large), 1H,
3JH-H = 7,6 Hz, H12) ; 7,95 (td, 1H, 3JH-H = 7,2 Hz, 4JH-H = 1,2 Hz, H14) ; 8,10 (d, 1H, 3JH-H =
16,5 Hz, H7) ; 8,65 (s, 1H, H17) ; 8,68 (d(large), 1H, 3JH-H = 7,8 Hz, H15).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (CDCl3 75 MHz)  ppm :
16,71 (s, 1C, C9’) ; 17,72 (s, 1C, C10’) ; 25,70 (s, 1C, C4’) ; 26,29 (s, 1C, C6’) ; 39,55 (s, 1C,
C5’) ; 64,99 (s, 1C, C1’) ; 108,34 (s, 1C, C8) ; 115,03 (s, 2C, C3+C5) ; 119,24 (s, 1C, C2’) ;
123,03 (s, 1C, C11) ; 123,22 (s, 1C, C15) ; 123,70 (s, 1C, C16) ; 123,77 (s, 1C, C7’) ; 128,0 (s,
1C, C12) ; 128,69 (s, 1C, 1C, C1) ; 128,76 (s, 2C, C2+C6) ; 130,64 (s, 1C, C13) ; 131,97 (s, 1C,
C8’) ; 133,97 (s, 1C, C14) ; 135,63 (s, 1C, C7) ; 141,49 (s, 1C, C3’) ; 142,72 (s, 1C, C10) ;
147,29 (s, 1C, C17) ; 149,03 (s, 1C, C4) ; 159,79 (s, 1C, C9).
SMBR (DCI, CH2Cl2, positif) m/z : 425,4 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C27H29N4O (MH+), 425,2364 ; trouvée, 425,2341.
IR (KBr)  cm-1 :
2969 (=C-H éthyl.) ; 2912 (C-H) ; 2853 (C-H) ; 1638 (C=C éthyl.) ; 1626 (C=C éthyl.) ; 1604
(C=C arom.) ; 1519 (C=C arom.) ; 1249 (C-O éther) ; 968 ( CH=CH trans) ; 822 (C arom
1-4).
Pf : 150-152 °C.
Rf : 0,21 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 11e : 3-[(E)-2-(4-trifluorométhoxyphényl) éthényl][1,2,4]triazolo[3,4-
a]phthalazine
N
N N
N
O
F3C
1
2
3
4
5
6 7
8
9
1011 12
13
14
1516
171' C18H11F3N4O
356,09 g/mol
87 %
Solide jaune
Préparé suivant la méthode F : soit à partir de 0,25 g (1,3.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,2 g (0,86.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3e.
On obtient 0,27 g de triazolophthalazine 11e.
RMN 1H (DMSO D6 300 MHz)  ppm :
7,34 (d, 2H, 3JH-H = 8,0 Hz, H3+H5) ; 7,53 (d, 1H, 3JH-H = 16,6 Hz, H8) ; 7,88 (d, 2H, 3JH-H =
8,7 Hz, H2+H6) ; 7,91 (td, 1H, 3JH-H = 7,4 Hz, 4JH-H = 1,2 Hz, H13) ; 8,0 (d, 1H, 3JH-H = 16,6 Hz,
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H7) ; 8,04 (td, 1H, 3JH-H = 7,4 Hz, 4JH-H = 1,2 Hz, H14) ; 8,21 (d(large), 1H, 3JH-H = 7,6 Hz, H12) ;
8,51 (dd, 1H, 3JH-H = 7,4 Hz, 4JH-H = 0,6 Hz, H15) ; 9,11 (s, 1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 75 MHz) ppm :
112,85 (s, 1C, C8) ; 120,57 (q, 1C, 1JC-F = 255,7 Hz, C1’) ;121,70 (s, 2C, C3+C5) ; 122,61 (s,
1C, C15) ; 123,22 (s, 1C, C11) ; 123,53 (s, 1C, C16) ; 129,52 (s, 1C, C12) ; 129,55 (s, 2C,
C2+C6) ; 131,51 (s, 1C, C13) ; 133,48 (s, 1C, C7) ; 134,49 (s, 1C, C14) ; 135,53 (s, 1C, C1) ;
143,01 (s, 1C, C10) ; 148,01 (s, 1C, C4) ; 148,96 (s, 1C, C17) ; 149,05 (s, 1C, C9).
RMN 19F (DMSO D6 282 MHz)  ppm :
-56,67 (s, 3F, F1).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 357,09 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C18H12F3N4O (MH+), 357,0951 ; trouvée, 357,0963.
IR (KBr)  cm-1 :
3043 (C-H) ; 1628 (C=C éthyl.) ; 1603 (C=C arom.) ; 1512 (C=C arom.) ; 1301 (C-F) ; 1219
(C-O éther) ; 988 ( CH=CH trans) ; 839 (C arom. 1-4).
Pf : 190-192 °C.
Rf : 0,19 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 11f : 3{(E)-2-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl] éthény}[1,2,4]triazolo[3,4-
a]phthalazine
N
N N
N
OF3C
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
1'
2'
C19H13F3N4O
370,33 g/mol
60 %
Solide jaune
Préparé suivant la méthode F : soit à partir de 0,12 g (0,61.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine hydrochlorhydratée et de 0,1 g (0,41.10-3 mol ; 1éq.) d’acide 3f.
On obtient 0,09 g de triazolophthalazine 11f.
RMN 1H (DMSO D6 300 MHz)  ppm :
4,90 (q, 2H, 3JH-F = 8,9 Hz, H1’) ; 7,19 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H3+H5) ; 7,52 (d, 1H, 3JH-H =
16,6 Hz, H8) ; 7,84 (d, 2H, 3JH-H = 8,8 Hz, H2+H6) ; 8,0 (td, 1H, 3JH-H = 7,5 Hz, 4JH-H = 1,2 Hz,
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H13) ; 8,05 (d, 1H, 3JH-H = 16,6 Hz, H7) ; 8,13 (td, 1H, 3JH-H = 7,4 Hz, 4JH-H = 1,3 Hz, H14) ;
8,30 (d(large), 1H, 3JH-H = 7,5 Hz, H12) ; 8,59 (dd, 1H, 3JH-H = 7,9 Hz, 4JH-H = 0,6 Hz, H15) ; 9,21
(s, 1H, H17).
RMN 13C (DMSO D6 75 MHz)  ppm :
65,10 (q, 1C, 2JC-F = 34,2 Hz, C1’) ; 110,04 (s, 1C, C8) ; 115,80 (s, 2C, C3+C5) ; 122,63 (s, 1C,
C15) ; 123,30 (s, 1C, C11) ; 123,55 (s, 1C, C16) ; 124,94 (q, 1C, 1JC-F = 277,9 Hz, C2’) ; 129,39
(s, 2C, C2+C6) ; 129,60 (s, 1C, C12) ; 130,35 (s, 1C, C1) ; 131,53 (s, 1C, C13) ; 134,57 (s, 1C,
C7) ; 134,92 (s, 1C, C14) ; 142,92 (s, 1C, C10) ; 148,44 (s, 1C, C4) ; 148,91 (s, 1C, C17) ;
148,07 (s, 1C, C9).
RMN 19F (Acétone D6 282 MHz)  ppm:
74,04 (t, 3F, 3JF-H = 8,7 Hz, F2’).
SMBR (DCI/CH4) m/z : 371,11 (MH+, 100%).
SMHR : Calculée pour C19H14F3N4O (MH+), 371,1134 ; trouvée, 371,1120.
IR (KBr)  cm-1 :
2925 (C-H sp3) ; 1640 (C=C éthyl.) ; 1626 (C=C éthyl.) ; 1605 (C=C arom.) ; 1605 (C=C
arom.) ; 1519 (C=C arom.) ; 1242 (C-O éther) ; 1176 (C-F).
Pf : 245-247 °C.
Rf : 0,17 (AcOEt/EP : 8/2).
Méthode G : Préparation des 4-alkoxyphényl-2-cyclopropanecarboxylates de méthyle
(12a-f) :
Une solution de 1,2éq. d’hydrure de sodium (60%) et 1,1éq. d’iodure de
triméthylsulfoxonium (TMSOI) sous argon dans 2 mL de DMSO est agitée à température
ambiante pendant 40 minutes jusqu’à la disparition de l’effervescence et de la suspension
laiteuse blanchâtre résultante. Puis l’ester de méthyle de l’acide 4-alkoxycinnamique
correspondant (1éq.), dissous dans 1 mL de DMSO anhydre, est additionné au mélange
réactionnel et l’agitation se poursuit sous argon à 50°C pendant une heure. Puis le mélange
réactionnel est ramené à température et hydrolysé avec une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium (20 mL) et le brut réactionnel est extrait à l’éther diéthylique (3x30 mL).
Les phases organiques sont rassemblées et séchées sur MgSO4. Le solvant est évaporé et le
produit est obtenu après purification par chromatographie sur gel de silice. Eluant : AcOEt/
EP : 3/97
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Composé 12a : trans-2-(4-méthoxyphényl) cyclopropanecarboxylate de méthyle
O
O
O
C12H14O3
206,24 g/mol
65%
Solide blanc
(+/-)
1
2
34
5
6 7
8
9 10
11
1'
Préparé suivant la méthode G : soit à partir de 0,2 g (10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-(4-
méthoxyphényl)prop-2-énoate de méthyle et de 0,24 g (1,1.10-3 mol ; 1,1éq.) d’iodure de
triméthylsulfoxonium (TMSOI).
On obtient 0,13 g d’ester 12a.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :  
1,21 (m, 1H, H8) ; 1,49 (m, 1H, H8) ; 1,77 (m, 1H, H9) ; 2,43 (m, 1H, H7) ; 3,65 (s, 3H, H11) ;
3,72 (s, 3H, H1’) ; 6,76 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,97 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :  
16,7 (s, 1C, C8) ; 23,6 (s, 1C, C9) ; 25,7 (s, 1C, C7) ; 51,8 (s, 1C, C11) ; 55,3 (s, 1C, C1’) ;
113,9 (s, 2C, C3+C5) ; 127,4 (s, 2C, C2+C6) ; 131,9 (s, 1C, C1) ; 158,3 (s, 1C, C4) ; 174,0 (s,
1C, C10).
SMBR (APCI, positif) m/z : Calculée pour C12H14O3Na (MNa+), 229,09 ; trouvée, 229,05.
IR (KBr) max cm-1 :
2953 (C-H sp3) ; 2837 (C-H sp3) ; 1728 (C=O ester) ; 1613 (C=C arom.) ; 1516 (C=C arom.) ;
1443 (C=C arom.) ; 1254 (C-O éther) ; 822 (C arom. 1-4)
Pf : 51-53 °C.
Rf : 0,45 (AcOEt/EP : 3/97).
Composé 12b : trans-2-(4-éthoxyphényl) cyclopropanecarboxylate de méthyle
O
O
O
C13H16O3
220,26 g/mol
60 %
Solide blanc
(+/-)
1
2
34
5
6 7
8
9
10
11
1'
2'
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Préparé suivant la méthode G : soit à partir de 0,21 g (10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-(4-
éthoxyphényl)prop-2-énoate de méthyle (2b) et de 0,24 g (1,1.10-3 mol ; 1,1éq.) d’iodure de
triméthylsulfoxonium (TMSOI).
On obtient 0,132 g d’ester 12b.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,30 (m, 1H, H8), 1,43 (t, 3H, 3JH-H = 6,9 Hz, H2’) ; 1,58 (m, 1H, H8) ; 1,85 (m, 1H, H9) ; 2,51
(m, 1H, H7) ; 3,74 (s, 3H, H11) ; 4,03 (q, 2H, 3JH-H = 6.9 Hz, H1’) ; 6,84 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz,
H3+H5) ; 7,05 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
13,7 (s, 1C, C8) ; 15,0 (s, 1C, C2’) ; 22,0 (s, 1C, C9) ; 24,1 (s, 1C, C7) ; 51,8 (s, 1C, C11) ; 61,8
(s, 1C, C1’) ; 112,8 (s, 2C, C3+C5) ; 125,7 (s, 2C, C2+C6) ; 130,1 (s, 1C, C1) ; 156,0 (s, 1C, C4)
; 172,4 (s, 1C, C10).
SMBR (APCI, positif) m/z : Calculée pour C13H16O3Na (MNa+), 243,11 ; trouvée, 243,19.
IR (KBr) max cm-1 :
2979 (C-H sp3) ; 2926 (C-H sp3) ; 1732 (C=O ester) ; 1612 (C=C arom.) ; 1515 (C=C arom.) ;
1434 (C=C arom.) ; 1250 (C-O éther) ; 814 (C arom. 1-4).
Pf : 57-58 °C.
Rf : 0,48 (AcOEt/EP : 3/97).
Composé 12c : trans-2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl] cyclopropanecarboxylate de
méthyle
O
O
O
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9 10
11
1'
2'
3'
4'
5'
C16H20O3
260,33 g/mol
58 %
Solide blanc
Préparé suivant la méthode G : soit à partir de 0,25 g (10-3 mol ; 1éq.) de (E)- 3-{4-[(3-
méthylbut-2-én-1-yl)oxy]phényl}prop-2-énoate de méthyle (2c) et de 0,24 g (1,1.10-3 mol ;
1,1éq.) d’iodure de triméthylsulfoxonium (TMSOI).
V. Partie expérimentale
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On obtient 0,15 g d’ester 12c.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,22 (m, 1H, H8) ; 1,51 (m, 1H, H8) ; 1,67 (s, 3H, H4’) ; 1,71 (s, 3H, H5’) ; 1,72 (m, 1H, H9) ;
2,42 (m, 1H, H7) ; 3,64 (s, 3H, H11) ; 4,41 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,06 (m, 1H, H2’) ;
6,77 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,96 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14,2 (s, 1C, C4’) ; 15,6 (s, 1C, C5’) ; 17,1 (s, 1C, C8) ; 22,6 (s, 1C, C9) ; 24,7 (s, 1C, C7) ; 50,8
(s, 1C, C11) ; 63,8 (s, 1C, C1’) ; 113,6 (s, 2C, C3+C5) ; 118,6 (s, 1C, C2’) ; 126,3 (s, 2C, C2+C6)
; 130,8 (s, 1C, C3’) ; 137,1 (s, 1C, C1) ; 156,6 (s, 1C, C4) ; 175,3 (s, 1C, C10).
SMBR (APCI, positif) m/z : Calculée pour C16H20O3Na (MNa+), 283,14 ; trouvée, 283,10.
IR (KBr) max cm-1 :
2958 (C-H sp3) ; 2926 (C-H sp3) ; 1732 (C=O ester) ; 1682 (C=C éthyl.) ; 1612 (C=C arom.) ;
1514 (C=C arom.) ; 1433 (C=C arom.) ; 1248 (C-O éther) ; 819 (C arom. 1-4).
Pf : 50-52 °C.
Rf : 0,55 (AcOEt/EP : 3/97).
Composé 12d : trans-2-{4-[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl}
cyclopropanecarboxylate de méthyle
O
O
O
(+/-)
1
2
34
5
6 7
8
9
10
11
1'
2'
3'
4'
5'
6'
7'
8'
9'
10'
C21H28O3
328,45 g/mol
59 %
Solide blanc
Préparé suivant la méthode G : soit à partir de 0,31 g (10-3 mol ; 1éq.) de (2E)-3-(4-
{[(2E)-3,7-diméthylocta-2-dién-1-yl]oxy}phényl)prop-2-énoate de méthyle (2d) et de 0,24 g
(1,1.10-3 mol ; 1,1éq.) d’iodure de triméthylsulfoxonium (TMSOI).
On obtient 0,19 g d’ester 12d.
V. Partie expérimentale
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,20 (m, 1H, H8) ; 1,50 (m, 1H, H8) ; 1,54 (s, 3H, H9’) ; 1,66 (s, 3H, H10’) ; 1,66 (s, 3H, H4’) ;
1,76 (m, 1H, H9) ; 2,03 (m, 4H, H5’+H6’) ; 2,43 (m, 1H, H7) ; 3,65 (s, 3H, H11) ; 4,46 (d, 2H,
3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,06 (m, 1H, H7’) ; 5,43 (m, 1H, H2’) ; 6,77 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5)
; 6,96 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
15,63 (s, 1C, C8) ; 15,68 (s, 1C, C9’) ; 16,6 (s, 1C, C4’) ; 22,6 (s, 1C, C9) ; 24,7 (s, 1C, C6’) ;
24,7 (s, 1C, C7) ; 25,2 (s, 1C, C5’) ; 38,5 (s, 1C, C10’) ; 50,8 (s, 1C, C11) ; 63,9 (s, 1C, C1’) ;
113,7 (s, 2C, C3+C5) ; 118,4 (s, 1C, C2’) ; 122,7 (s, 1C, C7’) ; 126,3 (s, 2C, C2+C6) ; 130,7 (s,
1C, C8’) ; 140,1 (s, C, C3’) ; 146,4 (s, 1C, C1) ; 156,6 (s, 1C, C4) ; 173,1 (s, 1C, C10).
SMBR (APCI, positif) m/z : Calculée pour C21H28O3Na (MNa+), 351,20 ; trouvée, 351,10.
IR (KBr) max cm-1 :
2963 (C-H sp3) ; 2918 (C-H sp3) ; 1730 (C=O ester) ; 1613 (C=C arom.) ; 1515 (C=C arom.) ;
1451 (C=C arom.) ; 1248 (C-O éther) ; 820 (C arom. 1-4).
Pf : 49-51 °C.
Rf : 0,61 (AcOEt/EP : 3/97).
Composé 12e : trans-2-(4-trifluorométhoxyphényl) cyclopropanecarboxylate de méthyle
O
O
O
F3C C12H11F3O3
260,21 g/mol
61%
huile incolore
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9 10
11
1'
Preparé suivant la méthode G : soit à partir de 0,25 g (10-3 mol ; 1éq.) de (E)- 3-[4-
(trifluorométhoxy)phényl]prop-2-énoate de méthyle (2e) et de 0,24 g (1,1.10-3 mol ; 1,1éq.)
d’iodure de triméthylsulfoxonium (TMSOI).
On obtient 0,16 g d’ester 12e.
RMN 1H (300 MHz, Acetone-d6) δ ppm :
1,34 (m, 1H, H8) ; 1,45 (m, 1H, H8) ; 1,89 (m, 1H, H9), 2,45 (m, 1H, H7) ; 3,61 (s, 3H, H11) ;
7,17 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,25 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
V. Partie expérimentale
168
RMN 13C (75 MHz, Acetone-d6) δ ppm :  
16,9 (s, 1C, C8) ; 23,9 (s, 1C, C9) ; 25,4 (s, 1C, C7) ; 51,9 (s, 1C, C11) ; 121,0 (s, 2C, C3+C5) ;
122,1 (q, 1JC-F = 284 Hz, C1’) ; 127,5 (s, 2C, C2+C6) ; 138,7 (s, 1C, C1) ; 147,8 (s, 1C, C4),
173,5 (s, 1C, C10).
SMBR (ESI, positif) m/ z : Calculée pour C12H11F3O3Na (MNa+), 283,07 ; trouvée, 283,05.
IR (lames de CaF2) max cm-1 :
2956 (C-H sp3) ; 1713 (C=O ester) ; 1641 (C=C arom.) ; 1510 (C=C arom.) ; 1438 (C=C
arom.) ; 1266 (C-O éther) ; 1214 (C-F) ; 839 (C arom. 1-4).
Rf : 0,55 (AcOEt/EP : 3/97).
Composé 12f : trans-2-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl] cyclopropanecarboxylate de
méthyle
O
O
O
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
11
1'
F3C
2'
C13H13F3O3
274,24 g/mol
63 %
Huile incolore
Preparé suivant la méthode G : soit à partir de 0,26 g (10-3 mol ; 1éq.) de (E)-3-[4-
(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]prop-2-énoate de méthyle (2f) et de 0,24 g (1,1.10-3 mol ;
1,1éq.) d’iodure de triméthylsulfoxonium (TMSOI).
On obtient 0,17 g d’ester 12f.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,22 (m, 1H, H8) ; 1,52 (m, 1H, H8) ; 1,78 (m, 1H, H9) ; 2,43 (m, 1H, H7) ; 3,65 (s, 3H, H11) ;
4,25 (q, 2H, 3JH-F = 4,8 Hz, H1’) ; 6,79 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,99 (d, 2H, 3JH-H = 9
Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
16,8 (s, 1C, C8) ; 23,7 (s, 1C, C9) ; 25,5 (s, 1C, C7) ; 51,9 (s, 1C, C11’) ; 66,1 (q, 3J C-F = 35,9
Hz, C1’) ; 115,0 (s, 2C, C3+C5) ; 124,4 (q, 1JC-F = 277 Hz, C2’) ; 127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 134,0
(s, 1C, C1) ; 156,1 (s, 1C, C4) ; 173,8 (s, 1C, C10).
SMBR (APCI, positif) m/ z : Calculée pour C13H14O3 (MH+), 275,17 ; trouvée, 275,14.
V. Partie expérimentale
169
IR (lames de CaF2) max cm-1 :
2979 (C-H sp3) , 2956 (C-H sp3) ; 1714 (C=O ester) ; 1639 (C=C arom.) ; 1510 (C=C arom.) ;
1438 (C=C arom.) ; 1266 (C-O éther) ; 1214 (C-F) ; 837 (C arom. 1-4).
Rf : 0,51 (AcOEt/EP : 5/95).
Composé 13a : acide trans-2-(4-méthoxyphényl) cyclopropanecarboxylique
O
O
OH
C11H12O3
192,21 g/mol
quantitatif
Solide blanc
(+/-)
1
2
34
5
6 7
8
9 10
1'
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,21 g (10-3 mol ; 1éq.) du trans-2-(4-
méthoxyphényl) cyclopropanecarboxylate de méthyle (12a).
On obtient 0,19 g d’acide 13a.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,30 (m, 1H, H8) ; 1,56 (m, 1H, H8) ; 1,77 (m, 1H, H9) ; 2,52 (m, 1H, H7) ; 3,73 (s, 3H, H1’),
6,76 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,98 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
17,2 (s, 1C, C8) ; 23,6 (s, 1C, C9) ; 26,6 (s, 1C, C7) ; 55,3 (s, 1C, C1’) ; 113,9 (s, 2C, C3+C5) ;
127,5 (s, 2C, C2+C6) ; 131,4 (s, 1C, C1) ; 158,4 (s, 1C, C4) ; 179,4 (s, 1C, C10).
SMBR (ESI, nég.) m/z : Calculée pour C11H11O3 (M-H+), 191,02 ; trouvée, 191,02.
IR (KBr) max cm-1 :
3425 (O-H acide) ; 2953 (C-H sp3) ; 1676 (C=O) ; 1613 (C=C arom.) ; 1517 (C=C arom.) ;
1433 (C=C arom.) ; 1255 (C-O éther) ; 819 (C arom. 1-4).
Pf : 87-89 °C.
Rf : 0,42 (AcOEt/EP : 5/95).
V. Partie expérimentale
170
Composé 13b : acide trans-2-(4-éthoxyphényl) cyclopropanecarboxylique
O
O
OH
C12H14O3
206,24 g/mol
Quantitatif
Solide blanc
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9 10
1'
2'
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,22 g (10-3 mol ; 1éq.) du trans-2-(4-
éthoxyphényl) cyclopropanecarboxylate de méthyle (12b).
On obtient 0,2 g d’acide 13b.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,36 (m, 1H, H8) ; 1,42 (t, 3H, 3JH-H = 6,9 Hz, H2’) ; 1,64 (m, 1H, H8) ; 1,85 (m, 1H, H9) ; 2,59
(m, 1H, H7) ; 4,03 (q, 2H, 3JH-H = 6,9 Hz, H1’) ; 6,84 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,06 (d,
2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :  
13,7 (s, 1C, C2’) ; 16,1 (s, 1C, C8) ; 22,7 (s, 1C, C9) ; 25,6 (s, 1C, C7) ; 62,4 (s, 1C, C1’) ; 113,5
(s, 2C, C3+C5) ; 126,4 (s, 2C, C2+C6) ; 130,1 (s, 1C, C1) ; 156,7 (s, 1C, C4) ; 179,0 (s, 1C,
C10).
SMBR (ESI, positif) m/z : Calculée pour C12H14O3Na (MNa+), 229,08 ; trouvée, 229,11.
IR (KBr) max cm-1 :
3410 (O-H acide) ; 2979 (C-H sp3) ; 1702 (C=O) ; 1611 (C=C arom.) ; 1515 (C=C arom.) ;
1459 (C=C arom.) ; 1249 (C-O éther) ; 813 (C arom. 1-4).
Pf : 70-72 °C.
Rf : 0,47 (AcOEt/EP : 5/95).
V. Partie expérimentale
171
Composé 13c : acide trans-2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique
O
O
OH
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
2'
3'
4'
5'
C15H18O3
246,30 g/mol
Quantitatif
Solide blanc
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,26 g (10-3 mol ; 1éq.) du trans-2-[4-
(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl] cyclopropanecarboxylate de méthyle (12c).
On obtient 0,24 g d’acide 13c.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,37 (m, 1H, H8) ; 1,65 (m, 1H, H8) ; 1,76 (s, 3H, H4’) ; 1,82 (s, 3H, H5’) ; 1,85 (m, 1H, H9) ;
2,59 (m, 1H, H7) ; 4,51 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,50 (m, 1H, H2’) ; 6,87 (d, 2H, 3JH-H = 9
Hz, H3+H5) ; 7,06 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
16,1 (s, 1C, C8) ; 17,2 (s, 1C, C4’) ; 22,7 (s, 1C, C9) ; 24,7 (s, 1C, C5’) ; 25,6 (s, 1C, C7) ; 63,7
(s, 1C, C1’) ; 113,8 (s, 2C, C3+C5) ; 118,1 (s, 1C, C2’) ; 126,4 (s, 2C, C2+C6) ; 130,3 (s, 1C,
C3’) ; 136,8 (s, 1C, C1) ; 156,7 (s, 1C, C4) ; 179,0 (s, 1C, C10).
SMBR (ESI, positif) m/z : Calculée pour C15H18O3Na (MNa+), 269,14 ; trouvée, 269,20.
IR (KBr) max cm-1 :
3417 (O-H acide) ; 2919 (C-H sp3) ; 1697 (C=O) ; 1614 (C=C arom.) ; 1516 (C=C arom.) ;
1460 (C=C arom.) ; 1253 (C-O éther) ; 812 (C arom. 1-4).
Pf : 86-88 °C.
Rf : 0,55 (AcOEt/EP : 5/95).
V. Partie expérimentale
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Composé 13d : acide trans-2-{4-[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl}
cyclopropanecarboxylique
O
O
OH
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
2'
3'
4'
5'
6'
7'
8'
9'
10'
C20H26O3
314,42 g/mol
Quantitatif
Solide blanc
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,33 g (10-3 mol ; 1éq.) du trans-2-{4-
[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl} cyclopropanecarboxylate de méthyle (12d).
On obtient 0,31 g d’acide 13d.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,29 (m, 1H, H8) ; 1,55 (m, 1H, H8) ; 1,55 (s, 3H, H9’) ; 1,63 (s, 3H, H10’) ; 1,67 (s, 3H, H4’) ;
1,76 (m, 1H, H9) ; 2,04 (m, 4H, H5’+H6’) ; 2,51 (m, 1H, H7) ; 4,46 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’)
; 5,04 (m, 1H, H7’) ; 5,42 (m, 1H, , H2’) ; 6,78 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,98 (d, 2H, 3JH-H
= 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
16,6 (s, 1C, C9’) ; 17,2 (s, 1C, C8) ; 17,7 (s, 1C, C4’) ; 23,7 (s, 1C, C9) ; 25,7 (s, 1C, C6’) ; 26,3
(s, 1C, C7) ; 26,6 (s, 1C, C5’) ; 39,5 (s, 1C, C10’) ; 64,9 (s, 1C, C1’) ; 114,8 (s, 1C, C3+C5) ;
119,5 (s, 1C, C2’) ; 123,8 (s, 1C, C7’) ; 127,4 (s, 2C, C2+C6) ; 131,3 (s, 1C, C8’) ; 131,8 (s, 1C,
C3’) ; 141,2 (s, 1C, C1) ; 157,7 (s, 1C, C4) ; 179,9 (s, 1C, C10).
SMBR (ESI, nég.) m/z : Calculée pour C20H25O3 (M-H+), 313,20 ; trouvée, 337,24.
IR (KBr) max cm-1 :
3415 (O-H acide) ; 2928 (C-H sp3) ; 1700 (C=O) ; 1611 (C=C arom.) ; 1515 (C=C arom.) ;
1458 (C=C arom.) ; 1248 (C-O éther) ; 816 (C arom. 1-4).
Pf : 83-85 °C.
Rf : 0,63 (AcOEt/EP : 5/95).
V. Partie expérimentale
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Composé 13e : acide trans-2-(4-trifluorométhoxyphényl) cyclopropanecarboxylique
O
O
OH
F3C C11H9F3O3
246,18 g/mol
Quantitatif
Solide blanc
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9 10
1'
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,26 g (10-3 mol ; 1éq.) du trans-2-(4-
trifluorométhoxyphényl) cyclopropanecarboxylate de méthyle (12e).
On obtient 0,24 g d’acide 13e.
RMN 1H (300 MHz, Acetone-d6) δ ppm :
1,33 (m, 1H, C8) ; 1,62 (m, 1H, C8) ; 1,89 (m, 1H, H9) ; 2,55 (m, 1H, H7) ; 7,20 (d, 2H, 3JH-H =
9 Hz, H3+H5) ; 7,27 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, Acetone-d6) δ ppm :
17,4 (s, 1C, C8) ; 23,9 (s, 1C, C9) ; 26,3 (s, 1C, C7) ; 121,1 (s, 1C, C3+C5) ; 122,1 (q, 1C, 1JC-F
= 284 Hz, C1’) ; 127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 138,2 (s, 1C, C1) ; 147,9 (s, 1C, C4) ; 179,5 (s, 1C,
C10).
SMBR (APCI, positif) m/z : Calculée pour C11H13 NF3O3 (MNH4+), 264.08; trouvée, 264.10
IR (KBr) max cm-1 :
3410 (O-H acide) ; 2926 (C-H sp3) ; 1697 (C=O) ; 1514 (C=C arom.) ; 1459 (C=C arom.) ;
1436 (C=C arom.) ; 1256 (C-O éther) ; 1198 (C-F), 839 (C arom. 1-4).
Pf : 78-80 °C.
Rf : 0,55 (AcOEt/EP : 5/95).
Composé 13f : acide trans-2-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique
O
OH
O
F3C
C12H11F3O3
260,21 g/mol
Quantitatif
Solide blanc
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
2'
(+/-)
V. Partie expérimentale
174
Préparé suivant la méthode B : soit à partir de 0,27 g (10-3 mol ; 1éq.) du trans-2-[4-
(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl] cyclopropanecarboxylate de méthyle (12f).
On obtient 0,26 g d’acide 13f.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,29 (m, 1H, H8) ; 1,58 (m, 1H, H8) ; 1,78 (m, 1H, H9) ; 2,51 (m, 1H, H7) ; 4,26 (q, 2H, 3JH-F =
4,8 Hz, H1’) ; 6,80 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,00 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
17,2 (s, 1C, C8) ; 23,7 (s, 1C, C9) ; 26,4 (s, 1C, C7) ; 65,9 (q, 2JC-F = 35,9 Hz, C1’) ; 115,1 (s,
2C, C3+C5) ; 123,8 (q, 1JC-F = 277 Hz, C2’) ; 127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 133,5 (s, 1C, C1) ; 156,3 (s,
1C, C4) ; 179,8 (s, 1C, C10).
SMBR (ESI, nég.) m/z : Calculée pour C12H10F3O3 (M-H+), 259,06 ; trouvée, 259,15.
IR (KBr) max cm-1 :
3405 (O-H acide) ; 2920 (C-H sp3) ; 1687 (C=O) ; 1615 (C=C arom.) ; 1517 (C=C arom.) ;
1460 (C=C arom.) ; 1238 (C-O éther) ; 1178 (C-F) ; 820 (C arom. 1-4).
Pf : 93-95 °C.
Rf : 0,42 (AcOEt/EP : 5/95).
Composé 14a : trans-N’-[2-(4-méthoxyphényl) cyclopropane]pyridine-4-carbohydrazide
O
O
H
N
C17H17N3O3
311,34 g/mol
85%
Solide blanc(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
N
H
O
N
11
12 13
14
15
16
Préparé suivant la méthode D (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,19 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-méthoxyphényl)
cyclopropanecarboxylique (13a) et de 0,205 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide.
On obtient 0,26 g d’hydrazide 14a.
V. Partie expérimentale
175
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
1,07 (m, 1H, H8) ; 1,59 (m, 1H, H8) ; 2,25 (m, 1H, H7) ; 2,55 (m, 1H, H9) ; 3,39 (s, 3H, H1’) ;
6,70 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,92 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,88 (m, 2H,
H13+H16) ; 8,59 (m, 2H, H14+H15) ; 10,66 (m, 1H, HN) ; 11,03 (m, 1H, HN).
RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
15,8 (s, 1C, C8) ; 24,1 (s, 1C, C9) ; 24,6 (s, 1C, C7) ; 55,0 (s, 1C, C1’) ; 114,2 (s, 2C, C3+C5) ;
127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 127,61 (s, 2C, C14+C15) ; 133,1 (s, 1C, C1) ; 140,3 (s, 1C, C12) ; 150,6
(s, 2C, C13+C16) ; 158,5 (s, 1C, C4) ; 164,4 (s, 1C, C11) ; 171,5 (s, 1C, C10).
SMHR (IC, positif) m/z : Calculée pour C17H18N3O3 (MH+), 312,1348 ; trouvée, 312,1339.
IR (KBr, max) cm-1 :
3160 (N-H) ; 3015 (=CH éthyl.) ; 2962 (C-H sp3) ; 1730 (C=O) ; 1592 (C=C arom.) ; 1517
(C=C arom.) ; 1470 (C=C arom.) ; 1250 (C-O éther) ; 847 (C arom. 1-4).
Pf : 193-195 °C.
Rf : 0,32 (MeOH/DCM : 1/9).
Composé 14b : trans-N’-[2-(4-éthoxyphényl) cyclopropane]pyridine-4-carbohydrazide
O
O
H
N
C18H19N3O3
325,14 g/mol
90%
Solide blanc
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9 10
1'
2'
N
H
O
N
11
12 13
14
15
16
Préparé suivant la méthode D (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,21 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-éthoxyphényl) cyclopropanecarboxylique
(13b) et de 0,205 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide.
On obtient 0,29 g d’hydrazide 14b.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
1,03 (m, 1H, H8) ; 1,03 (t, 3H, 3JH-H = 6,9 Hz, H2’) ; 1,55 (m, 1H, H8) ; 2,20 (m, 1H, H9) ; 2,49
(m, 1H, H7) ; 3,60 (q, 2H, 3JH-H = 6,9 Hz, H1’) ; 6,65 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,87 (d,
2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,82 (m, 2H, H13+H16) ; 8,52 (m, 2H, H14+H15) ; 10,60 (slarge, 1H,
HN) ; 10,98 (slarge, 1H, HN).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
14,6 (s, 1C, C2’) ; 15,6 (s, 1C, C8) ; 23,8 (s, 1C, C9) ; 24,4 (s, 1C, C7) ; 63,0 (s, 1C, C1’) ; 114,5
(s, 2C, C3+C5) ; 121,8 (s, 2C, C14+C15) ; 127,3 (s, 2C, C2+C6) ; 132,8 (s, 1C, C1) ; 140,1 (s,
1C, C12) ; 150,4 (s, 2C, C13+C16) ; 157,6 (s, 1C, C4) ; 164,2 (s, 1C, C11) ; 171.3 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C18H20N3O3 (MH+), 326,1505 ; trouvée,
326,1503.
IR (KBr) max cm-1 :
3166 (N-H) ; 3015(=CH éthyl.) ; 2979 (C-H sp3) ; 1657 (C=O) ; 1591 (C=C arom.) ; 1516
(C=C arom.) ; 1475 (C=C arom.) ; 1249 (C-O éther) ; 819 (C arom.1-4).
Pf : 195-197 °C.
Rf : 0,35 (MeOH/DMC : 1/9).
Composé 14c : trans-N’-{2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl]cyclopropane}pyridine-4-
carbohydrazide
O
O
H
N
(+/-)
1
2
34
5
6 7
8
9
10
1'
2'
3'
4'
5'
C21H23N3O3
365,17 g/mol
90%
Solide blanc
N
H
O
N
11
12 13
14
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16
Préparé suivant la méthode D (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,365 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique (13c) et de 0,205 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide.
On obtient 0,33 g d’hydrazide 14c.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
1,00 (m, 1H, H8) ; 1,38 (s, 3H, H4’) ; 1,45 (s, 3H, H5’) ; 1,54 (m, 1H, H8) ; 2,20 (m, 1H, H9) ;
2,49 (m, 1H, H7) ; 4,25 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,32 (m, 1H, H2’) ; 6,70 (d, 2H, 3JH-H = 9
Hz, H3+H5) ; 6,87 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,83 (m, 2H, H13+H16) ; 8,52 (m, 2H,
H14+H15) ; 10,60 (slarge, 1H, HN) ; 10,98 (slarge, 1H, HN).
RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
15,6 (s, 1C, C8) ; 17,8 (s, 1C, C4’) ; 23,9 (s, 1C, C9) ; 24,4 (s, 1C, C7) ; 25,3 (s, 1C, C5’) ; 64,6
(s, 1C, C1’) ; 114,7 (s, 2C, C3+C5) ; 120,4 (s, 2C, C13+C16) ; 121,8 (s, 1C, C2’) ; 127,3 (s, 2C,
V. Partie expérimentale
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C2+C6) ; 132,8 (s, 1C, C3’) ; 136,6 (s, 1C, C1) ; 140,1 (s, 1C, C12) ; 150,4 (s, 2C, C14+C15) ;
157,6 (s, 1C, C4) ; 164,2 (s, 1C, C11) ; 171.3 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, POS) m/z : Calculée pour C21H24N3O3 (MH+), 366,1818 ; trouvée,
366,1812.
IR (KBr) max cm-1 :
3159 (N-H) ; 3008 (=CH éthyl.) ; 2967 (C-H sp3) ; 1591 (C=O) ; 1550 (C=C arom.) ; 1515
(C=C arom.) 1473 (C=C arom.) ; 1246 (C-O éther) ; 852 (C arom. 1-4).
Pf : 188-190 °C.
Rf : 0,4 (MeOH/DCM : 1/9).
Composé 14d : trans-N’-(2-{4-[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl}
cyclopropane)pyridine-4-carbohydrazide
O
O
H
N
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
2'
3'
4'
5'
6'
7'
8'
9'
10'
C26H31N3O3
433,23 g/mol
95%
Solide blanc
N
H
O
N
11
12 13 14
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Préparé suivant la méthode D (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,43 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-[4-((E)-3,7-diméthylocta-2,6-
diényloxy)phényl] cyclopropanecarboxylique (13d) et de 0,205 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’isoniazide.
On obtient 0,41 g d’hydrazide 14d.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
1.00 (m, 1H, H8) ; 1,36 (s, 3H, H9’) ; 1,42 (s, 3H, H10’) ; 1,47 (s, 3H, H4’) ; 1,48 (m, 1H, H8) ;
1,92 (m, 4H, H5’+H6’) ; 2,18 (m, 1H, H9) ; 2,48 (m, 1H, H7) ; 4,28 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’)
; 4,96 (m, 1H, H7’) ; 5,36 (m, 1H, H2’) ; 6,69 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,87 (d, 2H, 3JH-H
= 9 Hz, H2+H6) ; 7,81 (m, 2H, H13+H16) ; 8,52 (m, 2H, H14+H15) ; 10,56 (slarge, 1H, HN) ;
10,95 (slarge, 1H, HN).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
15.8 (s, 1C, C8) ; 16,5(s, 1C, C9’) ; 17,3 (s, 1C, C4’) ; 24,1 (s, 1C, C9) ; 24,6 (s, 1C, C7) ;
25,7(s, 1C, C6’) ; 26,5 (s, 1C, C5’) ; 39,5 (s, 1C, C10’) ; 64,9 (s, 1C, C1’) ; 115,0 (, 2C, C3+C5) ;
121,8 (s, 1C, C2’) ; 122,0 (s, 2C, C13+C16) ; 124,2 (s, 1C, C7’) ; 127,51 (s, 2C, C2+C6) ; 127,59
(s, 1C, C8’) ; 128,8 (s, 1C, C3’) ; 133,0 (s, 1C, C1) ; 140,1 (s, 1C, C12) ; 150,6 (s, 2C, C14+C15) ;
157,9 (s, 1C, C4) ; 164,4 (s, 1C, C11) ; 171,5 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C26H32N3O3 (MH+), 434,2444 ; trouvée,
434,2449.
IR (KBr, max) cm-1 :
3166 (N-H) ; 3019 (=CH éthyl.) ; 2968 (C-H sp3) ; 1591 (C=O) ; 1551 (C=C arom.) ; 1515
(C=C arom.) ; 1474 (C=C arom.) ; 1246 (C-O éther) ; 851 (C arom. 1-4).
Pf : 186-188 °C.
Rf : 0,43 (MeOH/DCM : 1/9).
Composé 14e : trans-N’-[2-(4-trifluorométhoxyphényl) cyclopropane]
pyridine-4-carbohydrazide
O
O
H
N
F3C C17H14F3N3O3
365,10 g/mol
91%
Solide blanc
(+/-)
1
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5
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Préparé suivant la méthode D (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,36 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-trifluorométhoxyphényl)
cyclopropanecarboxylique (13e) et de 0,205 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide.
On obtient 0,33 g d’hydrazide 14e.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
1,00 (m, 1H, H8) ; 1,49 (m, 1H, H8) ; 2,14 (m, 1H, H9) ; 2,40 (m, 1H, H7) ; 6,87 (m, 4H, H2+
H6+H3+H5) ; 7,77 (m, 2H, H13+H16) ; 8,52 (m, 2H, H14+H15) ; 10,53 (slarge, 1H, HN) ; 10,9
(slarge, 1H, HN).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (75MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
16.3 (s, 1C, C8) ; 24,1 (s, 1C, C9) ; 24,3 (s, 1C, C7) ; 114,2 (s, 2C, C3+C5) ; 127,6 (s, 2C,
C2+C6) ; 127,61 (s, 2C, C14+C15) ; 133,1 (s, 1C, C1) ; 140,4 (s, 1C, C12) ; 150,4 (s, 2C,
C13+C16) ; 158,2 (s, 1C, C4) ; 164,2 (s, 1C, C11) ; 170,8 (s, 1C, C10).
RMN 19F (282 MHz, DMSO-d6) δ ppm :
-56.86 (s, 3F).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C17H15F3N3O3 (MH+), 366,1066 ; trouvée,
366,1067.
IR (KBr, max) cm-1 :
3164 (N-H) ; 3015 (=CH éthyl.) ; 1631 (C=O) ; 1591 (C=C arom.) ; 1550 (C=C arom.) ; 1475
(C=C arom.) ; 1305 (C-O éther) ; 1217 (C-F) ; 852 (C arom. 1-4).
Pf : 176-177 °C.
Rf : 0,3 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 14f : trans-N’-{2-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl] cyclopropane}pyridine-4-
carbohydrazide
O
O
H
N
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
F3C
2'
C18H16F3N3O3
379,11 g/mol
93%
Solide blancNH
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N
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Préparé suivant la méthode D (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,38 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-[4-(2,2,2-Trifluoroéthoxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique (13f) et de 0,205 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’isoniazide.
On obtient 0,35 g d’hydrazide 14f.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :  
0,99 (m, 1H, H8) ; 1,69 (m, 1H, H8) ; 2,31 (m, 1H, H9) ; 2,60 (m, 1H, H7) ; 3,76 (q, 2H, 3JH-F =
4,8 Hz, H1’) ; 6,53 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 6,77 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,81 (m,
2H, H13+H16) ; 8,52 (m, 2H, H14+H15) ; 10,73 (slarge, 1H, HN) ; 10,99 (slarge, 1H, HN).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)) δ ppm :
15,9 (s, 1C, C8) ; 24,1 (s, 1C, C9) ; 24,5 (s, 1C, C7) ; 65,8 (q, 2JC-F = 35,9 Hz, C1’) ; 115,1 (s,
2C, C3+C5) ; 122,0 (s, 2C, C13+C16) ; 127,6 (s, 1C, C2+C6) ; 135,2 (s, 1C, C1) ; 140,2 (s, 1C,
C12) ; 150,6 (s, 2C, C14+C15) ; 156,1 (s, 1C, C4) ; 164,3 (s, 1C, C11) ; 171,3 (s, 1C, C10).
RMN 19F (282 MHz, DMSO-d6) δ ppm :
-72,51 (t, 3JF-H = 8,4 Hz, F2’).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C18H17F3N3O3 (MH+), 380,1222 ; trouvée,
380,1226.
IR (KBr, max) cm-1 :
3163 (N-H) ; 3008 (=CH éthyl.) ; 1654 (C=O) ; 1590 (C=C arom.) ; 1551 (C=C arom.) ; 1477
(C=C arom.) ; 1249 (C-O éther) ; 1183 (C-F) ; 853 (C arom. 1-4).
Pf : 198-200°C.
Rf : 0,27 (AcOEt/EP : 8/2).
Composé 15a : trans-2-(4-méthoxyphényl)-N’-(phthalazin-1-yl) cyclopropanehydrazide
O
O
H
N
C19H18N4O2
334,14 g/mol
65%
Solide jaune
(+/-)
1
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Préparé suivant la méthode E (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,19 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-méthoxyphényl)
cyclopropanecarboxylique (13a) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
Purification par chromatographie sur de silice. Eluant : AcOEt/EP (80/20).
On obtient 0,217 g d’hydrazide 15a.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
1,31 (m, 1H, H8) ; 1,38 (m, 1H, H8) ; 1,94 (m, 1H, C9) ; 2,68 (m, 1H, C7) ; 3,64 (s, 3H, H1’) ;
6,81 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,06 (d, 2H, J = 9 Hz, H2+H6) ; 8,17 (m, 3H,
H13+H14+H15) ; 8,55 (m, 1H, H16) ; 9,07 (s, 1H, H18).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
16,3 (s, 1C, C8) ; 25,1 (s, 1C, C9) ; 26,5 (s, 1C, C7) ; 55,2 (s, 1C, C1’) ; 114,3 (s, 2C, C3+C5) ;
118,5 (s, 1C, C12) ; 124,4 (s, 1C, C16) ; 127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 128,1 (s, 1C, C17) ; 130,2 (s, 1C,
C1) ; 132,5 (s, 1C, C13) ; 135,5 (s, 1C, C14) ; 136,7 (s, 1C, C15), 145,9 (s, 1C, C18) ; 151,8 (s,
1C, C4) ; 157,4 (s, 1C, C11) ; 172,5 (C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C19H17N4O (MH+), 351,1508 ; trouvée,
351,1508.
IR (KBr, max) cm-1 :
3272 (N-H) ; 3006 (=CH éthyl.) ; 2924 (C-H sp3) ; 1674 (C=O) ; 1640 (C=C arom.) ; 1514
(C=C arom.) ; 1455 (C=C arom.) ; 1245 (C-O éther)
Pf : 188-190 °C.
Rf : 0,3 (AcOEt/EP : 8/2).
Hydrazide 15b : trans-2-(4-éthoxyphényl)-N’-(phthalazin-1-yl) cyclopropanehydrazide
O
O
H
N
C20H20N4O2
348,16 g/mol
62%
Solide jaune
(+/-)
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Préparé suivant la méthode E (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,21 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-éthoxyphényl) cyclopropanecarboxylique
(13b) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl. Purification par chromatographie
sur de silice. Eluant : AcOEt/EP (8/2).
On obtient 0,215 g d’hydrazide 15b.
RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6 + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
1,22 (t, 3H, 3JH-H = 6,9 Hz, H2’) ; 1,27 (m, 1H, H8) ; 1,38 (m, 1H, H8) ; 1,95 (m, 1H, H9) ;
2,28 (m, 1H, H7) ; 3,90 (q, 2H, 3JH-H = 6,9 Hz, H1’) ; 6,77 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5), 7.03
(d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 8,16 (m, 3H, H13+H14+H15) ; 8,56 (d, 1H, 3JH-H = 8,4 Hz, H16) ;
9,05 (s, 1H, H18).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6 + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
14,2 (s, 1C, C2’) ; 15,7 (s, 1C, C8) ; 23,8 (s, 1C, C9) ; 24,6 (s, 1C, C7) ; 62,8 (s, 1C, C1’) ; 114,2
(s, 2C, C3+C5) ; 118,0 (s, 1C, C12) ; 123,9 (s, 1C, C16) ; 127,0 (s, 2C, C2+C6) ; 127,6 (s, 1C,
C17) ; 128,6 (s, 1C, C13) ; 131,8 (s, 1C, C1) ; 134,4 (s, 1C, C14) ; 136,2 (s, 1C, C15) ; 145,4 (s,
1C, C18) ; 152,0 (s, 1C, C4) ; 157,1 (s, 1C, C11) ; 172,0 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C20H21N4O2 (MH+), 349,1665 ; trouvée,
349,1651.
IR (KBr, max) cm-1 :
3220 (N-H) ; 2978 (C-H sp3) ; 1636 (C=O) ; 1609 (C=C arom.) ; 1551 (C=C arom.) ; 1514
(C=C arom.) ; 1235 (C-O éther).
Pf : 191-193 °C.
Rf : 0,35 (AcOEt/EP : 8/2).
Hydrazide 15c : trans-2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phenyl]-N’-(phthalazin-1-yl)
cyclopropanehydrazide
O
O
H
N
(+/-)
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C23H24N4O2
388,19 g/mol
68%
Solide jaune
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Préparé suivant la méthode E (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,25 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique (13c) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
Purification par chromatographie sur de silice. Eluant : AcOEt/EP (8/2).
On obtient 0,26 g d’hydrazide 15c.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
1,28 (m, 1H, H8) ; 1,39 (m, 1H, H8) ; 1,56 (s, 3H, H4’) ; 1,58 (s, 3H, H5’) ; 2,30 (m, 1H, H9) ;
2,68 (m, 1H, H7) ; 4,38 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,29 (m, 1H, H2’) ; 6,75 (d, 2H, 3JH-H = 9
Hz, H3+H5) ; 7,01 (d, 2H, J = 9 Hz, H2+H6) ; 8,08 (m, 3H, H13+H14+H15) ; 8,56 (m, 1H, H16) ;
8,98 (s, 1H, H18).
V. Partie expérimentale
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RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6 + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
16,3 (s, 1C, C8) ; 18,0 (s, 1C, C4’) ; 24,4 (s, 1C, C9) ; 25,1 (s, 1C, C7) ; 25,5 (s, 1C, C5’) ; 64,6
(s, 1C, C1’) ; 115,1 (s, 2C, C3+C5) ; 118,6 (s, 1C, C12) ; 120,5 (s, 1C, C2’) ; 124,6 (s, 1C, C16) ;
127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 128,3 (s, 1C, C3’) ; 130,1 (s, 1C, C17) ; 132,6 (s, 1C, C1) ; 134,9 (s, 1C,
C13) ; 135,5 (s, 1C, C14) ; 137,2 (s, 1C, C15) ; 146.1 (s, 1C, C18) ; 152,5 (s, 1C, C4) ; 157,5 (s,
1C, C11) ; 172,6 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C23H25N4O2 (MH+), 389,1978 ; trouvée,
389,1986.
IR (KBr) max cm-1 :
3202 (N-H) ; 3031 (=CH éthyl.) ; 2970 (C-H sp3) ; 1640 (C=O) ; 1608 (C=C arom.) ; 1552
(C=C arom.) ; 1513 (C=C arom.) ; 1229 (C-O éther) ; 821 (C arom. 1-4).
Pf : 185-187 °C.
Rf : 0,42 (AcOEt/EP : 8/2).
Hydrazide 15d : trans-2-{4-[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phényl}-N’-(phthalazin-
1-yl) cyclopropanehydrazide
O
O
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C28H32N4O2
456,25 g/mol
79%
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Préparé suivant la méthode E (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,31 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-{4-[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-
diényloxy]phényl} cyclopropanecarboxylique (13d) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine.HCl. Purification par chromatographie sur de silice. Eluant : AcOEt/EP (8/2).
On obtient 0,26 g d’hydrazide 15d.
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
1,28 (m, 1H, H8) ; 1,40 (m, 1H, H8) ; 1,45 (s, 3H, H9’) ; 1,51 (s, 3H, H10’) ; 1,58 (s, 3H, H4’) ;
2,30 (m, 1H, H9) ; 2,69 (m, 1H, H7) ; 4,41 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 4,96 (m, 1H, H7’) ;
V. Partie expérimentale
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5,30 (m, 1H, H3’) ; 6,77 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,03 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ;
8,14 (m, 3H, H13+H14+H15) ; 8,56 (m, 1H, H16) ; 9,03 (s, 1H, H18),
RMN 13C (125 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
15,6 (s, 1C, C9’) ; 16,2 (s, 1C, C8) ; 17,4 (s, 1C, C4’) ; 25,1 (s, 1C, C9) ; 25,4 (s, 1C, C7) ; 26,14
(s, 1C, C6’) ; 26,17 (s, 1C, C5’) ; 39,6 (s, 1C, C10’) ; 64,7 (s, 1C, C1’) ; 115,09 (s, 2C, C3+C5) ;
118,6 (s, 1C, C12) ; 120,1 (s, 1C, C2’) ; 124,0 (s, 1C, C8’) ; 124,4 (s, 1C, C16) ; 124,6 (s, 1C,
C3’) ; 127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 128,1 (s, 1C, C17) ; 130,0 (s, 1C, C13) ; 131,3 (s, 1C, C7’) ; 132,4
(s, 1C, C1) ; 134,8 (s, 1C, C14) ; 136,7 (s, 1C, C15) ; 145,8 (s, 1C, C18) ; 157,6 (s, 1C, C4) ;
157,9 (s, 1C, C11) ; 172,5 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C28H33N4O2 (MH+), 457,2604 ; trouvée,
457,2580.
IR (KBr, max) cm-1 :
3214 (N-H) ; 3029 (=CH éthyl.) ; 2920 (C-H sp3) ; 1640 (C=O) ; 1608 (C=C arom.) ; 1551
(C=C arom.) ; 1513 (C=C arom.) ; 1234 (C-O éther) ; 819 (C arom. 1-4).
Pf : 184-186 °C.
Rf : 0,28 (AcOEt/EP : 6/4).
Hydrazide 15e : trans-2-(4-trifluorométhoxyphényl)-N’-(phthalazin-1-yl)
cyclopropanehydrazide
O
O
H
N
F3C C19H15F3N4O2
388,11 g/mol
65%
Solide jaune
(+/-)
1
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6 7
8
9
10
1'
N
11
12
13
14
15
16
17
18
N
HN
Préparé suivant la méthode E (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,25 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-trifluorométhoxyphényl)
cyclopropanecarboxylique (13e) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
Purification par chromatographie sur de silice. Eluant : AcOEt/EP (80/20).
On obtient 0,25 g d’hydrazide 15e.
V. Partie expérimentale
185
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :  
1,34 (m, 1H, H8) ; 1,46 (m, 1H, H8) ; 2,19 (m, 1H, H9) ; 2,64 (m, 1H, H7) ; 7,17 (m, 4H,
H2+H3+H5+H6) ; 8,12 (m, 3H, H13+H14+H15) ; 8,59 (m, 1H, H16) ; 9,02 (s, 1H, H18).
RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
16,6 (s, 1C, C8) ; 24,9 (s, 1C, C9) ; 26,2 (s, 1C, C7) ; 118,4 (s, 1C, C12) ; 120,9 (s, 2C, C3+C5) ;
124,4 (s, 1C, C16) ; 128,2 (s, 2C, C2+C6) ; 129,2 (s, 1C, C17) ; 135,0 (s, 1C, C13) ; 136,2 (s, 1C,
C14) ; 136,8 (s, 1C, C15) ; 140,3 (s, 1C, C1), 146,0 (s, 1C, C18) ; 148,1 (s, 1C, C4), 152,5 (s, 1C,
C11) ; 172,1 (s, 1C, C10).
RMN 19F (282 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
-53.15 (s, 3F, F1’)
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C19H16F3N4O2 (MH+), 389,1225 ; trouvée,
389,1245.
IR (KBr) max cm-1 :
3210 (N-H) ; 3061 (=CH éthyl.) ; 2926 (C-H sp3) ; 1630 (C=O) ; 1605 (C=C arom.) ; 1548
(C=C arom.) ; 1511 (C=C arom.) ; 1259 (C-O éther) ; 1164 (C-F).
Pf : 184-186 °C.
Rf : 0,28 (AcOEt/EP : 8/2).
Hydrazide 15f : trans-2-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]-N’-(phthalazin-1-yl)
cyclopropanehydrazide
O
O
H
N
(+/-)
1
2
3
4
5
6 7
8
9
10
1'
F3C
2'
C20H17F3N4O2
402,13 g/mol
73%
Solide jauneN
11
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13
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15
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Préparé suivant la méthode E (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,26 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique (13f) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
Purification par chromatographie sur de silice. Eluant : AcOEt/EP (8/2).
On obtient 0,29 g d’hydrazide 15f.
V. Partie expérimentale
186
RMN 1H (300 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
1,40 (m, 1H, H8) ; 1,65 (m, 1H, H8) ; 2,28 (m, 1H, H9) ; 2,62 (m, 1H, H7) ; 4,60 (q, 2H, 3JH-F =
8,1 Hz, H1’) ; 6,93 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,11 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H2) ; 8,17 (m,
3H, H13+H14+H15) ; 8,55 (m, 1H, H16) ; 9,07 (s, 1H, H18).
RMN 13C (75 MHz, C6D6: DMSO-d6(5:1)+ quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
15,8 (s, 1C, C8) ; 23,9 (s, 1C, C9) ; 24,5 (s, 1C, C7) ; 64,5 (q, 2JC-F = 37,5 Hz, C1’) ; 114,8 (s,
2C, C3+C5) ; 118.0 (s, 1C, C12) ; 123,9 (s, 1C, C16) ; 127,2 (s, 2C, C2+C6) ; 127,6 (s, 1C, C17) ;
128,7(s, 1C, C13) ; 133,9 (s, 1C, C1) ; 134,5 (s, 1C, C14) ; 136,3 (s, 1C, C15) ; 146,2 (s, 1C,
C18) ; 155,64 (s, 1C, C4) ; 158,9 (s, 1C, C11) ; 171,9 (s, 1C, C10).
RMN 19F (282 MHz, C6D6: DMSO-d6 (5 : 1) + quelques gouttes de CF3COOD) δ ppm :
-68.37 (t, 3JF-H = 9.3 Hz, 3F, F2’).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C20H18F3N4O2 (MH+), 403.1382; trouvée,
403.1397.
IR (KBr, max) cm-1 :
3262 (N-H) ; 1669 (C=O) ; 1636 (C=C arom.) ; 1516 (C=C arom.) ; 1455 (C=C arom.) ; 1239
(C-O éther) ; 1156 (C-F) ; 867 (C arom. 1-4).
Pf : 188-190 °C.
Rf : 0,25 (AcOEt/EP : 8/2).
Triazolophthalazine 16a : trans-3-[2-(4-méthoxyphényl) cyclopropyl]-[1,2,4]
triazolo[3,4-α]phthalazine
(+/-)
N
N
N N
O
C19H16N4O
316,13 g/mol
74%
Solide blanc
1
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Préparé suivant la méthode F (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,19 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-méthoxylophényl)
cyclopropanecarboxylique (13a) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
On obtient 0,23 g de triazolophthalazine 16a.
V. Partie expérimentale
187
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,57 (m, 1H, H8) ; 1,98 (m, 1H, H8) ; 2,65 (m, 1H, H9) ; 2,77 (m, 1H, H7) ; 3,74 (s, 3H, H1’) ;
6,82 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,13 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,73 (m, 1H, H13) ;
7,85 (m, 2H, H14+H15) ; 8,53 (s, 1H, H16) ; 8,59 (m, 1H, H18).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
15,9 (s, 1C, C9) ; 16,6 (s, 1C, C8) ; 26,0 (s, 1C, C7) ; 55,3 (s, 1C, C1’) ; 113,9 (s, 2C, C3+C5) ;
123,2 (s, 1C, C12) ; 123,7 (s, 1C, C16) ; 127,4 (s, 2C, C2+C6) ; 128,0 (s, 1C, C17) ; 131,0 (s, 1C,
C13) ; 132,5 (s, 1C, C1) ; 134,1 (s, 1C, C14) ; 142,2 (s, 1C, C15) ; 147.6 (s, 1C, C18) ; 152,2 (s,
1C, C11), 158.3 (s, 1C, C4) ; 164,5 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C19H17N4O (MH+), 317,1402 ; trouvée,
317,1404.
IR (KBr, max) cm-1 :
3056 (=CH éthyl.) ; 2949 (C-H sp3) ; 1610 (C=C arom.) ; 1513 (C=C arom.) ; 1456 (C=C
arom.) ; 1249 (C-O éther) ; 818 (C arom. 1-4).
Pf : 187-189 °C.
Rf : 0,3 (AcOEt/ EP : 8/2).
Triazolophthalazine 16b : trans-3-[2-(4-éthoxyphényl) cyclopropyl]-[1,2,4]triazolo[3,4-
α]phthalazine
N
N
N N
O
(+/-)
1
2
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5
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8
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1'
1112 13
14
15
1617
18
C20H18N4O
330,15 g/mol
90%
Solide blanc
2'
Préparé suivant la méthode F (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,21 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-éthoxylophényl)
cyclopropanecarboxylique (13b) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
On obtient 0,297 g de triazolophthalazine 16b.
V. Partie expérimentale
188
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,34 (t, 3H, 3JH-H = 6,9 Hz, H2’) ; 1,54 (m, 1H, H8) ; 1,97 (m, 1H, H8) ; 2,65 (m, 1H, H9) ;
2,68 (m, 1H, H7) ; 3,96 (q, 2H, 3JH-H = 6,9 Hz, H1’) ; 6,79 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,12
(d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,73 (m, 1H, H13) ; 7,86 (m, 2H, H14+H15) ; 8,52 (s, 1H, H16),
8,60 (m, 1H, H18).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
14.9 (s, 1C, C2’) ; 16,4 (s, 1C, C9) ; 16,6 (s, 1C, C8) ; 25,9 (s, 1C, C7) ; 63,4 (s, 1C, C1’) ;
114,5 (s, 2C, C3+C5) ; 123,3 (s, 1C, C12) ; 123,7 (s, 1C, C16) ; 127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 128,0 (s,
1C, C17) ; 130,6 (s, 1C, C13) ; 132,6 (s, 1C, C1) ; 133,9 (s, 1C, C14) ; 142,8 (s, 1C, C15) ; 147,4
(s, 1C, C18) ; 152.1 (s, 1C, C11) ; 157,8 (s, 1C, C4) ; 164,1 (s, 1C, C10).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C20H19N4O (MH+), 331,1559 ; trouvée,
331,1554.
IR (KBr, max) cm-1 :
2976 (C-H sp3) 1610 (C=C arom) ; 1514 (C=C arom.) ; 1456 (C=C arom.) ; 1247 (C-O éther)
; 825 (C arom. 1-4).
Pf : 187-189 °C.
Rf : 0,33 (AcOEt/EP : 8/2).
Triazolophthalazine 16c : trans-3-{2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl] cyclopropyl}-
[1,2,4]triazolo[3,4-α]phthalazine
N
N
N N
O
(+/-)
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3'
4'
5' C23H22N4O
370,18 g/mol
65%
Solide blanc
Préparé suivant la méthode F (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,25 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-[4-(3-méthylbut-2-ényloxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique (13c) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
On obtient 0,245 g de triazolophthalazine 16c.
V. Partie expérimentale
189
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :  
1,57 (m, 1H, H8) ; 1,68 (s, 3H, H4’) ; 1,74 (s, 3H, H5’) ; 2,00 (m, 1H, H8) ; 2,68 (m, 1H, H9) ;
2,78 (m, 1H, H7) ; 4,44 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’) ; 5,44 (m, 1H, H2’) ; 6,83 (d, 2H, 3JH-H = 9
Hz, H3+H5) ; 7,12 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,77 (m, 1H, H13) ; 7,88 (m, 2H, H14+H15) ;
8,56 (s, 1H, H16) ; 8,65 (m, 1H, H18).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
15,9 (s, 1C, C4’) ; 16,5 (s, 1C, C8) ; 18,2 (s, 1C, C9) ; 25,85 (s, 1C, C7) ; 25,87 (s, 1C, C5’) ;
64,8 (s, 1C, C1’) ; 114,7 (s, 2C, C3+C5) ; 119,7 (s, 1C, C2’) ; 123,10 (s, 1C, C12) ; 123,18 (s,
1C, C16) ; 123,7 (s, 1C, C3’) ; 127,4 (s, 2C, C2+C6) ; 127,99 (s, 1C, C13) ;130,5 (s, 1C, C14) ;
132,7 (s, 1C, C1) ; 133,8 (s, 1C, C17) ; 138,1 (s, 1C, C15) ; 142,7 (s, 1C, C11) ; 147,2 (s, 1C,
C18) ; 152,1 (s, 1C, C4) ; 157,5 (s, 1C, C9).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C23H23N4O (MH+), 371,1872 ; trouvée,
371,1869.
IR (KBr, max) cm-1:
2923 (C-H sp3) ; 1677 (C=C éthyl.) ; 1611 (C=C arom.) ; 1512 (C=C arom.) ; 1456 (C=C
arom.) ; 1241 (C-O éther) ; 816 (C arom. 1-4).
Pf : 187-189 °C.
Rf : 0,25 (AcOEt/EP : 6/4).
Triazolophthalazine 16d : trans-3-(2-{4-[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-diényloxy]phenyl}
cyclopropyl)-[1,2,4]triazolo[3,4-α]phthalazine
N
N
N N
O
(+/-)
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C28H30N4O
438,24 g/mol
75%
Solide blanc
Préparé suivant la méthode F (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,31 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-{4-[(E)-3,7-diméthylocta-2,6-
dienyloxy]phényl} cyclopropanecarboxylique (13d) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.)
d’hydralazine.HCl.
V. Partie expérimentale
190
On obtient 0,33 g de triazolophthalazine 16d.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,63 (s, 3H, H9’) ; 1,65 (m, 1H, H8) ; 1,69 (s, 3H, H10’) ; 1,75 (s, 3H, H4’) ; 2,05 (m, 1H, H8) ;
2,12 (m, 4H, H5’+H6’) ; 2,75 (m, 1H, H9) ; 2,85 (m, 1H, H7) ; 4,55 (d, 2H, 3JH-H = 6,6 Hz, H1’)
; 5,11 (m, 1H, H7’) ; 5,50 (m, 1H, H2’) ; 6,90 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,19 (d, 2H, 3JH-H
= 9 Hz, H2+H6) ; 7,80 (m, 1H, H13) ; 7,95 (m, 2H, H14+H15) ; 8,61 (s, 1H, H16) ; 8,68 (m, 1H,
H18).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
15,9 (s, 1C, C9’) ; 16,61 (s, 1C, C8) ; 16,67 (s, 1C, C4’) ; 17,71(s, 1C, C6’) ; 25,7 (s, 1C, C8’) ;
25,9 (s, 1C, C7’) ; 26,3 (s, 1C, C5’) ; 39,5 (s, 1C, C10’) ; 64,9 (s, 1C, C1’) ; 114,7 (s, 2C, C3+C5)
; 119,5 (s, 1C, C7’) ; 123,1 (s, 1C, C12) ; 123,2 (s, 1C, C2’) ; 123,7 (s, 1C, C16) ; 123,8 (s, 1C,
C8’) ; 127,4 (s, 2C, C2+C6) ; 128,0 (s, 1C, C17) ; 130,6 (s, 1C, C13) ; 131,8 (s, 1C, C3’) ; 132,6
(s, 1C, C1) ; 133,9 (s, 1C, C14) ; 142,1 (s, 1C, C15) ; 142,6 (s, 1C, C11) ; 147,2 (s, 1C, C18) ;
152,1 (s, 1C, C4) ; 157,5 (s, 1C, C9).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C28H31N4O (MH+), 439,2498 ; trouvée,
439,2503.
IR (KBr, max) cm-1 :
2917 (C-H sp3) ; 1673 (C=C éthyl.) ; 1629 (C=C éthyl.) ; 1611 (C=C arom.) ; 1514 (C=C
arom.) ; 1456 (C=C arom.) ; 1246 (C-O éther) ; 816 (C arom. 1-4).
Pf : 187-189 °C.
Rf : 0,3 (AcOEt/EP : 6/4).
Triazolophthalazine 16e : trans-3-[2-(4-trifluorométhoxyphényl) cyclopropyl]-
[1,2,4]triazolo[3,4-α]phthalazine
(+/-)
N
N
N N
O
F3C
1
2
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C19H13F3N4O
370,10 g/mol
83%
Solide blanc
V. Partie expérimentale
191
Préparé suivant la méthode F (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,25 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-(4-trifluorométhoxyphényl)
cyclopropanecarboxylique (13e) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
On obtient 0,307 g de triazolophthalazine 16e.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,59 (m, 1H, H8) ; 2,04 (m, 1H, H8) ; 2,73 (m, 1H, H9) ; 2,84 (m, 1H, H7) ; 7,11 (d, 2H, 3JH-H =
9 Hz, H3+H5) ; 7,21 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,74 (m, 1H, H13) ; 7,87 (m, 2H, H14+H15) ;
8,55 (s, 1H, H16) ; 8,62 (m, 1H, H18).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
16,3 (s, 1C, C9) ; 17,0 (s, 1C, C8) ; 25,8 (s, 1C, C7) ; 121,1 (s, 2C, C3+C5), ; 123,1(s, 1C, C12) ;
123,4 (s, 1C, C16) ; 127,6 (s, 2C, C2+C6) ; 128,1 (s, 1C, C17) ; 130,9 (s, 1C, C13) ; 130,9 (s, 1C,
C1) ; 134,1 (s, 1C, C14) ; 139,4 (s, 1C, C15) ; 147,4 (s, 1C, C4) ; 147,6 (s, 1C, C18) ; 152.2 (s,
1C, C11), 164.5 (s, 1C, C10).
RMN 19F (282 MHz, CDCl3) δ ppm :
-57.90 (s, 3F).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C19H14F3N4O (MH+), 371,1110 ; trouvée,
371,1110.
IR (KBr, max) cm-1 :
3016 (C-H sp3) ; 1630 (C=C éthyl.) ; 1531 (C=C arom.) ; 1511 (C=C arom.) ; 1458 (C=C
arom.) ; 1289 (C-O éther) ; 1166 (C-F) ; 814 (C arom. 1-4).
Pf : 191-193 °C.
Rf : 0,3 (AcOEt/EP : 8/2).
V. Partie expérimentale
192
Triazolophthalazine 16f : trans-3-{2-[4-(2,2,2-Trifluoroéthoxy)phényl] cyclopropyl}-
[1,2,4]triazolo[3,4-α]phthalazine
N
N
N N
OF3C
(+/-)
1
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3
4
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8
9 10
1'
1112 13
14
15
161718
2'
C20H15F3N4O
384,12 g/mol
81%
Solide blanc
Préparé suivant la méthode F (en présence de la DIEA à la place de la TEA) : soit à
partir de 0,26 g (10-3 mol ; 1éq.) d’acide trans-2-[4-(2,2,2-trifluoroéthoxy)phényl]
cyclopropanecarboxylique (13f) et de 0,29 g (1,5.10-3 mol ; 1,5éq.) d’hydralazine.HCl.
On obtient 0,311 g de triazolophthalazine 16f.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm :
1,55 (m, 1H, H8) ; 1,99 (m, 1H, H8) ; 2,67 (m, 1H, H9) ; 2,80 (m, 1H, H7) ; 4,28 (q, 2H, 3JH-F
= 8,1 Hz, H1’) ; 6,84 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H3+H5) ; 7,15 (d, 2H, 3JH-H = 9 Hz, H2+H6) ; 7,72
(m, 1H, H13) ; 7,86 (m, 2H, H14+H15) ; 8,53 (s, 1H, H16) ; 8,58 (m, 1H, H18).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm :
16,1 (s, 1C, C9) ; 16,6 (s, 1C, C8) ; 25,6 (s, 1C, C7) ; 65,8 (q, 2JC-F = 37,5 Hz, C1’) ; 115,1 (s,
2C, C3+C5) ; 123,1 (s, 1C, C12) ; 123,2 (s, 1C, C16) ; 123,6 (q, 1JC-F = 278,0 Hz, C2’) ; 127,7 (s,
2C, C2+C6) ; 128,0 (s, 1C, C13) ; 130,6 (s, 1C, C14) ; 133,9 (s, 1C, C15) ; 134,9 (s, 1C, C1) ;
147,4 (s, 1C, C18) ; 151,8 (s, 1C, C17) ; 156,1 (s, 1C, C11) ; 158,4 (s, 1C, C4) ; 169,5 (s, 1C,
C9).
RMN 19F (282 MHz, CDCl3) δ ppm :
-73.94 (t, 3JF-H = 7.9 Hz, 3F, F2’).
SMHR (TOF IC, positif) m/z : Calculée pour C20H16F3N4O (MH+), 385,1276 ; trouvée,
385,1258.
IR (KBr, max) cm-1 :
2953 (C-H sp3) ; 1610 (C=C arom.) ; 1532 (C=C arom.) ; 1514 (C=C arom.) ; 1459 (C=C
arom.) ; 1245 (C-O éther) ; 1157 (C-F) ; 816 (C arom. 1-4).
Pf : 177-179 °C.
Rf : 0,28 (AcOEt/EP : 8/2).
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Analyses RMN de l’hydrazide 10e et du triazolophthalazine 11e
La structure de toutes les molécules synthétisées a été confirmée en utilisant des
méthodes de spectroscopie RMN. Ces méthodes se sont révélées déterminantes car seules
quelques molécules synthétisées au cours de ce travail ont pu être cristallisées.
Dans ce paragraphe, nous préciserons comment ont été effectuées les attributions des
différents signaux observés en RMN 1H et 13C. Ces informations obtenues par analyses RMN
ont été complétées dans certains cas, par des techniques bidimensionnelles soit homonucléaire
soit hétéronucléaire.
Hormis les hydrazides 10a-f, les signaux de toutes les autres molécules synthétisées au
cours de ce travail ont été attribués sans ambiguïté par RMN 1H et 13C. Ainsi nous
présenterons donc l’analyse RMN de l’hydrazide 10e et celle du triazolophthalazine 11e en
guise de comparaison.
 Etude de l’hydrazide 10e.
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Hydrazide 10e
 Analyse du spectre RMN 1H 300 MHz
Le spectre RMN 1H de l’hydrazide 10e enregistré à une fréquence de 300 MHz en
solution dans le DMSO D6 en présence de quelques gouttes de CF3CO2D est représenté sur la
figure 12. La zone spectrale qui est présentée ( = 6,5-9 ppm) fait abstraction des signaux
correspondant au DMSO D6 ( = 2,5 ppm).
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Figure 15 : Spectre RMN 1H de l’hydrazide 10e.
L’hydrazide 10e présente dans cette zone spectrale des groupes de protons
aromatiques.
Les protons H7-H8, H2-H6 et H3-H5 sont facilement identifiés sur le spectre RMN 1H.
En effet, le proton H8 correspond au signal le moins déblindé de par sa proximité avec le
carbonyle, (doublet,  = 6,78 ppm ; 3JH-H = 15,9 Hz). Ce proton H8 couple avec H7. Du fait de
la conjugaison au carbonyle, le proton H7 déficient en électron, correspond au signal le plus
déblindé et dont le déplacement chimique est de  = 7,65 ppm (doublet, 3JH-H = 15,9 Hz). Les
protons H3 et H5 résonnent à 7,23 ppm (doublet, 3JH-H = 8,2 Hz) de par leur proximité avec
l’oxygène, et les protons H2 et H6 à 7,67 ppm (doublet, J = 8,7 Hz).
En revanche, à l’exception du proton H17 qui correspond au signal le plus déblindé
(singulet,  = 8,95 ppm) du fait de sa proximité avec l’atome d’azote, l’attribution des protons
H12 à H15 résonnant dans la zone spectrale comprise entre 8 et 8,7 ppm où l’on distingue deux
massifs intégrant respectivement pour un et trois protons, a nécessité une étude RMN 2D
COSY (Correlation SpectroscopY) pour l’attribution sans ambiguïté de H15 (Figure 16).
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Figure 16 : Spectre RMN de corrélation homonucléaire COSY de l’hydrazide 10e.
Les protons H2-H8 et H17 ayant été attribués, l’examen du spectre COSY 1H/1H de
l’hydrazide 10e permet d’attribuer le massif à 8,67 ppm au proton H15 (doublet large, 3JH-H =
7,8 Hz). L’observation d’une tâche de corrélation (première tâche correspondant à H15), dans
la zone spectrale comprise entre 8 et 8,2 ppm, indique que les protons correspondants à ce
massif, couplent avec le proton H15 (H13 et H14). De cette tâche de corrélation, le proton H12,
ne couplant pas avec H15, correspond donc au proton le plus déblindé de ce massif avec un
déplacement chimique à 8,14 ppm (doublet de doublet, 3JH-H = 7,0 Hz, 4JH-H = 1,9 Hz). Le
signal résonnant à 8,05 ppm qui intègre pour un proton (triplet de doublet, 3JH-H = 6,9 Hz, 4JH-
H = 1,9 Hz) correspondrait au proton H13 et celui à 8,11 ppm (triplet de doublet, 3JH-H = 7,3
Hz, 4JH-H = 2,0 Hz) au proton H14.
 Analyse du spectre RMN 13C 75 MHz
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Le spectre RMN 13C en J modulé de l’hydrazide 10e, en solution dans le DMSO D6 en
présence de quelques gouttes de CF3CO2D, enregistré à une fréquence de 75 MHz, est
représenté sur la figure 14. Sur la partie positive du spectre on trouve les carbones secondaires
et quaternaires et sur la partie négative du spectre, les carbones tertiaires.
Figure 17 : Spectre RMN 13C en J modulé de l’hydrazide 10e.
L’hydrazide 10e possède sept carbones quaternaires C1’, C1, C4, C9, C10, C11 et C16,
représentés sur la partie positive du spectre. Le carbone C9 portant la fonction carbonyle est le
plus déblindé et est directement identifié sur le spectre. Son déplacement chimique correspond
à  = 165,45 ppm. Le carbone C1’, portant trois atomes de fluor, couple avec ces derniers et
résonne à 120,36 ppm (quadruplet, 1JC-F = 256,8 Hz). L’attribution des carbones C1, C4, C10,
C11 et C16 n’a été possible qu’à partir des spectres de corrélation hétéronucléaire 1H/13C
HSQC et HMBC.
Le spectre de corrélation hétéronucléaire 1H/13C HSQC révélant les couplages à faibles
distances, s’est avéré nécessaire pour l’attribution sans ambiguïté de tous les carbones
porteurs de protons. Le spectre de corrélation 1H/13C HSQC est présenté sur la figure 15.
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Figure 18 : Spectre RMN de corrélation hétéronucléaire à courte distance HSQC de
l’hydrazide 10e.
Ainsi, sur la partie négative du spectre HSQC, l’atome de carbone C17 étant le plus
déblindé, résonne à un déplacement chimique  = 145,71 ppm (singulet) du fait de sa
proximité avec l’atome d’azote. La tâche de corrélation correspondant à H15 révèle que
carbone C15 résonne à 124,55 ppm. Le carbone C8 se révélant être le plus blindé du fait de sa
proximité avec la fonction carbonyle résonne à un déplacement chimique de  = 119,92 ppm.
En fonction des tâches de corrélation des protons, le carbone C7 est identifié à un déplacement
chimique de  = 140,29 ppm. Les carbones C3,C5 et C2,C6 résonnent respectivement à 121,34
et 129,7 ppm. Le carbone C15 est identifié à  = 124,55 ppm. En tenant compte des
attributions faites pour les protons H12, H13 et H14, les carbones C12, C13 et C14 sont identifiés
respectivement à 128,75, 134,52 et 136,44 ppm. Pour attribuer sans ambiguïté l’ensemble des
carbones quaternaires, un spectre de corrélation hétéronucléaire 1H/13C HMBC a été réalisé et
présenté figure 19.
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Figure 19 : Spectre RMN de corrélation hétéronucléaire à longue distance HMBC de
l’hydrazide 10e.
Les carbones C1’ et C9 ayant été identifiés sur le spectre 13C, l’examen du spectre de
corrélation hétéronucléaire HMBC s’est avéré indispensable pour l’attribution de tous les
carbones quaternaires. Ainsi, la première tâche de corrélation correspondant au proton H17
permet d’identifier le carbone C11 à  = 118,42 ppm. La deuxième tâche (plus intense) de
corrélation correspondant à ce même proton H17 est attribué au carbone C16 et résonne à
128,04 ppm. La quatrième tâche de corrélation correspondant au proton H15 permet
d’attribuer le déplacement chimique à 152,48 ppm au carbone C10. La tâche de corrélation
correspondant au proton H7 permet d’identifier le carbone C1 à  = 133,56 ppm. Enfin le
carbone C4 est identifié à partir de la troisième tâche de corrélation correspondant aux protons
H3,H5 et résonne à 150,0 ppm.
Les différentes interactions 1H-13C observées sur le spectre HMBC, sont indiquées sur
la figure 20.
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Figure 20 : Interactions 1H-13C de l’hydrazide 10e observées sur le spectre HMBC
 Etude du triazolophthalazine 11e.
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Triazolophthalazine 11e
 Analyse du spectre RMN 1H 300 MHz
Le spectre RMN 1H du triazolophthalazine 11e enregistré à une fréquence de 300 MHz
en solution dans le DMSO D6 est représenté sur la figure 18. La zone spectrale qui est
présentée ( = 7-9,5 ppm) fait abstraction des signaux correspondant au DMSO D6 ( = 2,5
ppm).
Figure 21 : Spectre RMN 1H du triazolophthalazine 11e.
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La totalité des protons du triazolophthalazine 11e ont pu être identifiés sur le spectre
RMN 1H. Ainsi, les protons H3,H5 correspond au signal le moins déblindé de par leur
proximité avec l’atome d’oxygène (doublet,  = 7,38 ppm ; 3JH-H = 8,0 Hz). Le proton H8
couple avec H7. De par sa proximité avec le carbone C9, le proton H8 est identifié par le
déplacement chimique correspondant à  = 7,53 ppm (doublet, 3JH-H = 16,6 Hz). Les protons
H2,H6 sont identifiés à  = 7,88 ppm (doublet, 3JH-H = 8,7 Hz). Le proton H7 résonne à  = 8,0
ppm (doublet, 3JH-H = 16,6 Hz).
Sur la partie triazolophthalazine, les protons H17, H15 et H12 sont facilement identifiés
sur le spectre RMN 1H. Ainsi, le proton H17 résonne à  = 9,11 ppm (singulet). Le proton H12
de par sa proximité avec le carbone C10 est plus blindé que le proton H15 et résonne donc à  =
8,2 ppm (doublet, 3JH-H = 7,6 Hz). Le proton H15 est identifié à  = 8,5 ppm (doublet, 3JH-H =
7,4 Hz). De même, le proton H14 est plus déblindé que le proton H13. Ainsi, le proton H13
résonne à  = 7,91 ppm (triplet de doublet, 3JH-H = 7,4 Hz ; 4JH-H = 1,2 Hz). Le proton H14
résonne à  = 8,04 ppm (triplet de doublet, 3JH-H = 7,4 Hz ; 4JH-H = 1,2 Hz).
 Analyse du spectre RMN 13C 75 MHz
Le spectre RMN 13C en J modulé du triazolophthalazine 11e, en solution dans le
DMSO D6 enregistré à une fréquence de 75 MHz, est représenté sur la figure 19. Sur la partie
positive du spectre on trouve les carbones secondaires et quaternaires et sur la partie négative
du spectre, les carbones tertiaires.
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Figure 22 : Spectre RMN 13C en J modulé du triazolophthalazine 11e.
Le triazolophthalazine 11e possède sept carbones quaternaires C1’, C1, C4, C9, C10, C11
et C16 représentés sur la partie positive du spectre. Seul le carbone C1’ a pu être facilement
identifié sur le spectre 13C et correspond au déplacement chimique à  = 120,6 ppm
(quadruplet, 1JC-F = 256,7 Hz). Pour effectuer les attributions sans ambiguïté de tous les
carbones tertiaires, un spectre de corrélation hétéronucléaire HSQC a été réalisé et présenté
figure 23.
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Figure 23 : Spectre RMN de corrélation hétéronucléaire à courte distance HSQC du
triazolophthalazine 11e.
L’examen du spectre HSQC permet d’identifier, à partir de la tâche de corrélation
correspondant au proton H17, révèle que le carbone C17 résonne à  = 148,85 ppm. Le carbone
C15 est identifié par le déplacement chimique correspondant au signal à  = 122,60 ppm. Le
carbone C12 pour  = 129,52 ppm, le carbone C14 résonne à  = 134,84 ppm. Le carbone C7
est identifié pour le déplacement chimique correspondant à  = 133,48 ppm, le carbone C13 à
 = 131,50 ppm. Les carbones C2,C6 résonnent à un déplacement chimique de  = 129,55
ppm, les carbones C3,C5 à  = 121,70 ppm et le carbone C8 est identifié pour  = 112,85 ppm.
Pour l’attribution des carbones quaternaires un spectre de corrélation hétéronucléaire
1H/13C HMBC a été nécessaire et est présenté sur la figure 24.
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Figure 24 : Spectre RMN de corrélation hétéronucléaire à longue distance HMBC du
triazolophthalazine 11e.
La première tâche de corrélation correspondant au proton H17, permet d’identifier les
carbones C11 et C16. Du fait de sa proximité avec le carbone C10, le carbone C11 est moins
déblindé et résonne à  = 123,21 ppm. Le carbone C16 a un déplacement chimique de  =
123,52 ppm. La troisième tâche de corrélation correspondant au proton H15 permet d’attribuer
le déplacement à  = 143,06 ppm au carbone C10. La troisième tâche de corrélation
correspondant au proton H7 permet d’attribuer le carbone C9 à  = 148,01 ppm.
La tâche de corrélation correspondant au proton H7 indique le déplacement chimique
du carbone C1 à  = 135,53 ppm et enfin la tâche de corrélation correspondant aux protons
H3,H5 permet d’attribuer le déplacement chimique du carbone C4 à  = 149,06 ppm.
Les différentes interactions 1H-13C du triazolophthalazine 11e observées sur le spectre
HMBC sont indiquées sur la figure 25.
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Figure 25 : Interactions 1H-13C du triazolophthalazine 11e observées sur le spectre HMBC
Les différents déplacements chimiques de l’hydrazide 10e et du triazolophthalazine
11e sont présentés dans le tableau 16.
10e 11e
1H
, (J)
13C COSY
(1H)
HMBC
(13C)
1H 13C COSY
(1H)
HMBC
(13C)
1 133,56 135,53
2 7,67 d (8,7) 129,7 3 1, 3, 4, 5, 6,
7, 8
7,88 d (8,70) 129,55 3 1, 3, 4, 6, 7
3 7,23 d (8,2) 121,34 2 1, 2, 4, 5, 8 7,34 d (8,0) 121,70 2 1, 4, 5
4 150,0 148,01
5 7,23 d (8,2) 121,34 6 1, 2, 4, 3, 8 7,34 d (8,0) 121,70 6 1, 4, 3
6 7,67 d (8,7) 129,7 5 1, 2, 3, 4, 5,
7, 8
7,88 d (8,70) 129,55 5 2, 4, 5, 7
7 7,65 d (15,9) 140,29 8 1, 2, 6, 8, 9 8,0 d (16,6) 133,48 8 1, 2, 6, 9
8 6,78 d (15,9) 119,92 7 1, 7, 9 7,53 d (16,6) 112,85 7 1, 7, 9
9 165,45 149,05
10 152,48 143,01
11 118,42 123,22
12 8,14 dd (7 ; 1,9) 128,75 13, 14 11, 13, 14,
15, 16, 17
8,21 d (7,6) 129,52 13, 14 11, 13, 14,
15, 16, 17
13 8,05 td (6,9 ;
1,9)
134,52 12, 14,
15
11, 12, 14,
15, 16, 17
7,91 td (7,4 ;
1,2)
131,57 12, 14,
15
11, 14, 15,
16
14 8,11 td (7,3 ; 2) 136,44 13, 15,
12
11, 12, 13,
15, 16, 17
8,04 td (7,4 ;
1,2)
134,49 13, 15,
12
11, 12, 15,
16
15 8,67 d (7,7) 124,55 14, 13 10, 14, 16,
17
8,51 dd (7,4 ;
0,6)
122,61 14, 13 11, 16, 13,
12, 10
16 128,04 123,53
17 8,95 s 145,75 15 10, 11, 16 9,11 s 148,96 15 11, 16, 12,
15, 10
1’ 120,36 q
(256,8)
120,57 q
(256,7)
Tableau 16 : RMN 1H, 13C, COSY et HMBC des molécules 10e et 11e (300 MHz, DMSO-D6
+ quelques gouttes de CF3CO2D pour 10e)
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Données cristallographiques de l’hydrazide 9e
Table 1. Crystal data and structure refinement.
Identification code 9e
Empirical formula C16 H12 F3 N3 O3, H2 O
Formula weight 369.30
Temperature 193(2) K
Wavelength 0.71073 Å
Crystal system, space group triclinic, P -1
Unit cell dimensions a = 4.7455(3) Å  = 91.822(5)°.
b = 7.2528(5) Å  = 94.599(5)°.
c = 24.4156(18) Å  = 94.444(5)°.
Volume 834.51(10) Å3
Z 2
Calculated density 1.470 Mg/m3
Absorption coefficient 0.128 mm-1
F(000) 380
Crystal size 0.6 x 0.6 x 0.2 mm
Theta range for data collection 5.14 to 27.88°.
Limiting indices -6<=h<=6, -9<=k<=9, -32<=l<=32
Reflections collected / unique 17165 / 3962 [R(int) = 0.0725]
Completeness to theta = 27.88 99.3 %
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3962 / 241 / 347
Goodness-of-fit on F2 1.016
Final R indices [I>2/sigma(I)] R1 = 0.0715, wR2 = 0.1932
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R indices (all data) R1 = 0.1302, wR2 = 0.2370
Largest diff. peak and hole 0.772 and -0.419 e.A-3
Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement parameters
(Å2x 103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.
x y z U(eq)
O(4) 7564(6) 5922(4) 9941(1) 59(1)
C(8) 8817(7) 10672(4) 2807(1) 35(1)
C(5) 8190(40) 12216(16) 3166(6) 21(3)
C(4) 6110(40) 12250(20) 3535(10) 43(5)
C(3) 5660(30) 13871(16) 3828(6) 43(4)
C(2) 7460(30) 15410(12) 3780(5) 32(3)
O(1) 6633(19) 17035(10) 4046(3) 43(2)
C(1) 8030(40) 17570(20) 4531(7) 97(2)
F(1) 7850(30) 16220(15) 4901(4) 118(2)
F(2) 10750(20) 17725(19) 4516(6) 107(2)
F(3) 7080(40) 19100(19) 4692(6) 91(3)
C(7) 9660(50) 15420(30) 3446(11) 56(2)
C(6) 9730(60) 13910(20) 3088(11) 54(2)
C(5') 8280(30) 12216(15) 3182(6) 51(3)
C(4') 6380(30) 11904(18) 3581(6) 56(3)
C(3') 5890(20) 13321(14) 3945(5) 62(2)
C(2') 7210(30) 15030(14) 3895(5) 67(2)
O(1') 6516(17) 16483(11) 4253(3) 95(2)
C(1') 8390(20) 17753(14) 4485(4) 95(2)
F(1') 10388(16) 16830(10) 4755(3) 106(2)
F(2') 10186(15) 18795(8) 4207(2) 107(2)
F(3') 7240(30) 18634(13) 4873(4) 113(3)
C(7') 9060(20) 15434(16) 3490(6) 57(2)
C(6') 9770(30) 13956(13) 3163(4) 48(2)
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C(9) 7128(6) 9138(4) 2680(1) 35(1)
C(10) 8087(6) 7650(4) 2332(1) 29(1)
C(11) 4638(6) 3504(4) 1684(1) 28(1)
C(12) 5464(6) 1989(4) 1316(1) 28(1)
C(13) 4128(7) 224(4) 1342(1) 38(1)
C(14) 4876(8) -1164(4) 993(2) 45(1)
C(15) 8018(8) 813(5) 599(1) 45(1)
C(16) 7432(6) 2281(4) 931(1) 34(1)
N(1) 6035(5) 6326(3) 2161(1) 33(1)
N(2) 6679(5) 4876(3) 1820(1) 31(1)
N(3) 6794(6) -897(4) 624(1) 46(1)
O(2) 10543(4) 7566(3) 2211(1) 39(1)
O(3) 2258(4) 3536(3) 1847(1) 39(1)
Table 3. Bond lengths [Å] and angles [°].
O(4)-H(4A) 0.85(4)
O(4)-H(4B) 0.85(3)
C(8)-C(9) 1.333(4)
C(8)-C(5) 1.464(11)
C(8)-C(5') 1.475(8)
C(8)-H(8) 0.9500
C(5)-C(4) 1.390(12)
C(5)-C(6) 1.405(14)
C(4)-C(3) 1.396(12)
C(4)-H(4) 0.9500
C(3)-C(2) 1.365(13)
C(3)-H(3) 0.9500
C(2)-C(7) 1.377(13)
C(2)-O(1) 1.424(10)
O(1)-C(1) 1.340(14)
C(1)-F(2) 1.288(16)
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C(1)-F(3) 1.295(14)
C(1)-F(1) 1.353(16)
C(7)-C(6) 1.384(15)
C(7)-H(7) 0.9500
C(6)-H(6) 0.9500
C(5')-C(4') 1.392(10)
C(5')-C(6') 1.402(10)
C(4')-C(3') 1.382(10)
C(4')-H(4') 0.9500
C(3')-C(2') 1.359(11)
C(3')-H(3') 0.9500
C(2')-C(7') 1.396(11)
C(2')-O(1') 1.423(9)
O(1')-C(1') 1.311(10)
C(1')-F(3') 1.302(10)
C(1')-F(2') 1.337(11)
C(1')-F(1') 1.344(12)
C(7')-C(6') 1.394(9)
C(7')-H(7') 0.9500
C(6')-H(6') 0.9500
C(9)-C(10) 1.474(4)
C(9)-H(9) 0.9500
C(10)-O(2) 1.230(3)
C(10)-N(1) 1.345(4)
C(11)-O(3) 1.229(3)
C(11)-N(2) 1.348(3)
C(11)-C(12) 1.492(4)
C(12)-C(16) 1.387(4)
C(12)-C(13) 1.389(4)
C(13)-C(14) 1.384(4)
C(14)-N(3) 1.338(4)
C(14)-H(14) 0.9500
C(15)-N(3) 1.334(4)
C(15)-C(16) 1.377(4)
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C(15)-H(15) 0.9500
C(16)-H(16) 0.9500
N(1)-N(2) 1.388(3)
N(1)-H(1) 0.850(11)
N(2)-H(2) 0.856(11)
H(4A)-O(4)-H(4B) 98(4)
C(9)-C(8)-C(5) 126.0(6)
C(9)-C(8)-C(5') 126.9(6)
C(9)-C(8)-H(8) 117.0
C(5)-C(8)-H(8) 117.0
C(5')-C(8)-H(8) 116.0
C(4)-C(5)-C(6) 116.5(11)
C(4)-C(5)-C(8) 128.1(10)
C(6)-C(5)-C(8) 115.1(10)
C(5)-C(4)-C(3) 121.5(12)
C(5)-C(4)-H(4) 119.3
C(3)-C(4)-H(4) 119.3
C(2)-C(3)-C(4) 118.7(11)
C(2)-C(3)-H(3) 120.7
C(4)-C(3)-H(3) 120.7
C(3)-C(2)-C(7) 122.1(10)
C(3)-C(2)-O(1) 114.1(10)
C(7)-C(2)-O(1) 123.3(10)
C(1)-O(1)-C(2) 116.9(10)
F(2)-C(1)-F(3) 111.7(15)
F(2)-C(1)-O(1) 113.6(14)
F(3)-C(1)-O(1) 107.6(14)
F(2)-C(1)-F(1) 98.5(14)
F(3)-C(1)-F(1) 113.7(14)
O(1)-C(1)-F(1) 111.8(12)
C(2)-C(7)-C(6) 117.4(15)
C(2)-C(7)-H(7) 121.3
C(6)-C(7)-H(7) 121.3
C(7)-C(6)-C(5) 121.5(16)
Annexe 2 Données cristallographiques
216
C(7)-C(6)-H(6) 119.3
C(5)-C(6)-H(6) 119.3
C(4')-C(5')-C(6') 119.7(8)
C(4')-C(5')-C(8) 119.3(9)
C(6')-C(5')-C(8) 121.0(9)
C(3')-C(4')-C(5') 120.1(10)
C(3')-C(4')-H(4') 119.9
C(5')-C(4')-H(4') 119.9
C(2')-C(3')-C(4') 119.2(10)
C(2')-C(3')-H(3') 120.4
C(4')-C(3')-H(3') 120.4
C(3')-C(2')-C(7') 123.0(8)
C(3')-C(2')-O(1') 117.5(9)
C(7')-C(2')-O(1') 119.3(9)
C(1')-O(1')-C(2') 123.6(9)
F(3')-C(1')-O(1') 109.0(10)
F(3')-C(1')-F(2') 115.0(9)
O(1')-C(1')-F(2') 123.6(9)
F(3')-C(1')-F(1') 104.4(10)
O(1')-C(1')-F(1') 105.8(9)
F(2')-C(1')-F(1') 95.7(8)
C(6')-C(7')-C(2') 117.2(9)
C(6')-C(7')-H(7') 121.4
C(2')-C(7')-H(7') 121.4
C(7')-C(6')-C(5') 119.9(9)
C(7')-C(6')-H(6') 120.0
C(5')-C(6')-H(6') 120.0
C(8)-C(9)-C(10) 120.2(3)
C(8)-C(9)-H(9) 119.9
C(10)-C(9)-H(9) 119.9
O(2)-C(10)-N(1) 121.5(2)
O(2)-C(10)-C(9) 124.4(3)
N(1)-C(10)-C(9) 114.1(2)
O(3)-C(11)-C(12) 123.1(2)
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N(2)-C(11)-C(12) 115.4(2)
C(16)-C(12)-C(13) 118.2(3)
C(16)-C(12)-C(11) 122.7(2)
C(13)-C(12)-C(11) 119.0(3)
C(14)-C(13)-C(12) 118.6(3)
C(14)-C(13)-H(13) 120.7
C(12)-C(13)-H(13) 120.7
N(3)-C(14)-C(13) 123.6(3)
N(3)-C(14)-H(14) 118.2
C(13)-C(14)-H(14) 118.2
N(3)-C(15)-C(16) 123.7(3)
N(3)-C(15)-H(15) 118.1
C(16)-C(15)-H(15) 118.1
C(15)-C(16)-C(12) 118.9(3)
C(15)-C(16)-H(16) 120.5
C(12)-C(16)-H(16) 120.5
C(10)-N(1)-N(2) 119.2(2)
C(10)-N(1)-H(1) 122(2)
N(2)-N(1)-H(1) 118(2)
C(11)-N(2)-N(1) 118.0(2)
C(11)-N(2)-H(2) 125(2)
N(1)-N(2)-H(2) 115(2)
C(15)-N(3)-C(14) 117.0(3)
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Å2 x 103). The anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -22 [h2a*2 U11 + ... + 2 h k a* b* U12]
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U11 U22 U33 U23 U13 U12
O(4) 51(2) 44(2) 83(2) -19(1) 13(2) 4(1)
C(8) 35(2) 32(2) 39(2) -8(1) 3(1) 7(1)
C(5) 18(5) 20(6) 24(6) 1(5) -14(4) 1(5)
C(4) 25(6) 38(7) 65(10) -17(6) 6(6) 2(6)
C(3) 35(6) 40(7) 56(8) -19(5) 5(5) 20(6)
C(2) 41(6) 20(4) 33(6) -9(4) -13(5) 14(4)
O(1) 63(5) 38(4) 29(4) -10(3) -1(3) 23(3)
C(1) 112(3) 81(3) 93(3) -54(3) -1(3) 19(3)
F(1) 141(5) 109(4) 102(4) -30(4) -9(4) 30(4)
F(2) 117(4) 94(5) 105(5) -49(4) -9(5) 16(4)
F(3) 111(5) 75(5) 85(6) -51(4) 0(5) 29(4)
C(7) 66(5) 41(3) 62(4) -22(3) -1(4) 15(3)
C(6) 63(5) 40(4) 59(4) -23(3) -1(4) 16(4)
C(5') 58(5) 43(4) 53(5) -22(4) 0(4) 18(4)
C(4') 58(5) 52(4) 57(4) -25(4) 6(3) 14(4)
C(3') 62(4) 60(4) 64(4) -27(3) 9(3) 12(3)
C(2') 71(4) 55(3) 71(3) -36(3) -2(3) 18(3)
O(1') 100(3) 85(3) 98(3) -60(3) 1(3) 20(3)
C(1') 108(3) 81(3) 92(3) -57(3) 1(3) 19(3)
F(1') 130(4) 94(4) 85(4) -24(3) -35(3) 13(3)
F(2') 160(4) 68(3) 89(3) -35(2) 7(3) -3(3)
F(3') 125(4) 102(5) 107(5) -79(4) 13(4) 14(4)
C(7') 67(4) 38(2) 63(3) -24(2) -5(3) 15(3)
C(6') 84(5) 30(3) 29(4) -9(3) 2(4) -4(3)
C(9) 25(2) 36(2) 42(2) -11(1) 4(1) 5(1)
C(10) 21(1) 27(1) 38(2) -9(1) 3(1) 2(1)
C(11) 22(1) 27(1) 35(2) -6(1) 3(1) 3(1)
C(12) 23(1) 28(1) 32(1) -6(1) -2(1) 5(1)
C(13) 36(2) 32(2) 45(2) -4(1) 6(1) 1(1)
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C(14) 50(2) 28(2) 55(2) -8(1) -1(2) 5(1)
C(15) 45(2) 48(2) 39(2) -16(2) 9(2) -2(2)
C(16) 34(2) 35(2) 33(2) -8(1) 3(1) 1(1)
N(1) 20(1) 32(1) 46(2) -16(1) 7(1) 3(1)
N(2) 19(1) 29(1) 44(1) -14(1) 8(1) 2(1)
N(3) 49(2) 41(2) 48(2) -18(1) 1(1) 10(1)
O(2) 22(1) 32(1) 63(2) -15(1) 9(1) 0(1)
O(3) 22(1) 38(1) 58(1) -17(1) 9(1) 0(1)
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Données cristallographiques du triazolophthalazine 10c
Table 1. Crystal data and structure refinement
Identification code 10c
Empirical formula C23 H25 N4 O2.50 S0.50
Formula weight 413.50
Temperature 193(2) K
Wavelength 0.71073 Å
Crystal system Monoclinic
Space group P2(1)/c
Unit cell dimensions a = 17.9818(6) Å = 90°.
b = 16.2296(6) Å = 97.541(2)°.
c = 8.0706(3) Å  = 90°.
Volume 2334.93(15) Å3
Z 4
Density (calculated) 1.176 Mg/m3
Absorption coefficient 0.121 mm-1
F(000) 876
Crystal size 0.80 x 0.20 x 0.10 mm3
Theta range for data collection 5.15 to 23.82°.
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Index ranges -20<=h<=20, -18<=k<=18, -8<=l<=9
Reflections collected 26329
Independent reflections 3547 [R(int) = 0.0615]
Completeness to theta = 23.82° 98.9 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.9880 and 0.9095
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3547 / 72 / 334
Goodness-of-fit on F2 1.048
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0637, wR2 = 0.1700
R indices (all data) R1 = 0.0938, wR2 = 0.1932
Largest diff. peak and hole 0.451 and -0.237 e.Å-3
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters
(Å2x 103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.
___________________________________________________________________________
x y z U(eq)
___________________________________________________________________________
C(1) 3734(2) -2178(3) -839(5) 88(1)
C(2) 5061(3) -1929(3) -1259(7) 103(2)
C(3) 4448(2) -1716(2) -283(4) 62(1)
C(4) 4501(2) -1176(2) 926(5) 69(1)
C(5) 5167(2) -671(2) 1608(5) 71(1)
O(1) 5401(2) -936(2) 3267(3) 92(1)
C(6) 5924(2) -474(2) 4242(4) 71(1)
C(7) 6298(2) 199(2) 3710(4) 58(1)
C(8) 6806(2) 626(2) 4846(4) 49(1)
C(9) 6957(2) 392(2) 6493(4) 50(1)
C(10) 6589(3) -310(2) 6976(5) 84(1)
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C(11) 6083(3) -731(3) 5866(5) 101(2)
C(12) 7462(2) 836(2) 7749(4) 46(1)
C(13) 7874(2) 1497(2) 7534(3) 39(1)
C(14) 8360(1) 1882(2) 8932(3) 35(1)
O(2) 8382(1) 1654(1) 10408(2) 48(1)
N(1) 8793(1) 2484(2) 8478(3) 38(1)
N(2) 9261(1) 2919(1) 9696(3) 38(1)
N(3) 9963(2) 3282(2) 7525(3) 48(1)
N(4) 10515(2) 3696(2) 6862(3) 63(1)
C(15) 9803(2) 3320(2) 9135(3) 37(1)
C(16) 10286(2) 3857(2) 10266(3) 41(1)
C(17) 10186(2) 3972(2) 11932(3) 51(1)
C(18) 10643(2) 4511(2) 12919(4) 60(1)
C(19) 11202(2) 4945(2) 12272(4) 63(1)
C(20) 11305(2) 4837(2) 10646(4) 63(1)
C(21) 10853(2) 4292(2) 9611(4) 50(1)
C(22) 10929(2) 4170(2) 7881(4) 66(1)
S(1) 7433(2) -1596(2) 1991(4) 90(1)
O(3) 7065(5) -1189(6) 572(11) 109(3)
C(23) 6784(8) -2358(9) 2317(19) 123(4)
C(24) 8151(6) -2230(7) 1400(20) 121(5)
S(1') 7568(10) -1592(11) 0(20) 114(4)
O(3') 7400(20) -806(17) 470(60) 121(7)
C(23') 8420(20) -1920(40) 1070(90) 131(10)
C(24') 7020(20) -2180(30) 1180(60) 99(6)
___________________________________________________________________________
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Table 3. Bond lengths [Å] and angles [°].
_____________________________________________________
C(1)-C(3) 1.504(5)
C(2)-C(3) 1.477(6)
C(3)-C(4) 1.305(5)
C(4)-C(5) 1.495(5)
C(5)-O(1) 1.416(4)
O(1)-C(6) 1.368(4)
C(6)-C(11) 1.369(5)
C(6)-C(7) 1.379(5)
C(7)-C(8) 1.392(4)
C(8)-C(9) 1.375(4)
C(9)-C(10) 1.399(5)
C(9)-C(12) 1.459(4)
C(10)-C(11) 1.372(5)
C(12)-C(13) 1.329(4)
C(13)-C(14) 1.472(4)
C(14)-O(2) 1.243(3)
C(14)-N(1) 1.330(3)
N(1)-N(2) 1.399(3)
N(2)-C(15) 1.302(3)
N(3)-N(4) 1.364(4)
N(3)-C(15) 1.368(4)
N(4)-C(22) 1.290(4)
C(15)-C(16) 1.462(4)
C(16)-C(17) 1.392(4)
C(16)-C(21) 1.400(4)
C(17)-C(18) 1.379(4)
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C(18)-C(19) 1.384(5)
C(19)-C(20) 1.361(5)
C(20)-C(21) 1.400(4)
C(21)-C(22) 1.435(4)
S(1)-O(3) 1.409(8)
S(1)-C(23) 1.743(13)
S(1)-C(24) 1.766(13)
S(1')-O(3') 1.37(2)
S(1')-C(23') 1.74(2)
S(1')-C(24') 1.74(2)
C(4)-C(3)-C(2) 124.7(4)
C(4)-C(3)-C(1) 122.3(4)
C(2)-C(3)-C(1) 113.0(3)
C(3)-C(4)-C(5) 128.3(4)
O(1)-C(5)-C(4) 107.8(3)
C(6)-O(1)-C(5) 118.3(3)
O(1)-C(6)-C(11) 115.2(3)
O(1)-C(6)-C(7) 125.5(3)
C(11)-C(6)-C(7) 119.4(3)
C(6)-C(7)-C(8) 119.6(3)
C(9)-C(8)-C(7) 121.9(3)
C(8)-C(9)-C(10) 117.0(3)
C(8)-C(9)-C(12) 124.2(3)
C(10)-C(9)-C(12) 118.8(3)
C(11)-C(10)-C(9) 121.3(3)
C(6)-C(11)-C(10) 120.7(4)
C(13)-C(12)-C(9) 128.0(3)
C(12)-C(13)-C(14) 121.8(3)
O(2)-C(14)-N(1) 122.4(2)
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O(2)-C(14)-C(13) 123.3(2)
N(1)-C(14)-C(13) 114.2(2)
C(14)-N(1)-N(2) 119.8(2)
C(15)-N(2)-N(1) 114.6(2)
N(4)-N(3)-C(15) 127.2(3)
C(22)-N(4)-N(3) 115.6(3)
N(2)-C(15)-N(3) 124.6(2)
N(2)-C(15)-C(16) 119.4(2)
N(3)-C(15)-C(16) 116.0(2)
C(17)-C(16)-C(21) 119.3(3)
C(17)-C(16)-C(15) 122.8(2)
C(21)-C(16)-C(15) 117.9(3)
C(18)-C(17)-C(16) 120.0(3)
C(17)-C(18)-C(19) 120.8(3)
C(20)-C(19)-C(18) 119.7(3)
C(19)-C(20)-C(21) 121.0(3)
C(16)-C(21)-C(20) 119.2(3)
C(16)-C(21)-C(22) 117.7(3)
C(20)-C(21)-C(22) 123.1(3)
N(4)-C(22)-C(21) 125.6(3)
O(3)-S(1)-C(23) 101.7(6)
O(3)-S(1)-C(24) 109.5(7)
C(23)-S(1)-C(24) 99.0(6)
O(3')-S(1')-C(23') 111(2)
O(3')-S(1')-C(24') 102(2)
C(23')-S(1')-C(24') 95(2)
_____________________________________________________________
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Å2x 103). The anisotropic
displacement factor exponent takes the form: -22[ h2 a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ]
___________________________________________________________________________
U11 U22 U33 U23 U13 U12
___________________________________________________________________________
C(1) 103(3) 83(3) 70(3) -10(2) -19(2) -41(2)
C(2) 99(3) 84(3) 121(4) -31(3) 2(3) -8(3)
C(3) 74(2) 51(2) 57(2) 0(2) -14(2) -11(2)
C(4) 72(2) 72(2) 58(2) -11(2) -12(2) -18(2)
C(5) 86(3) 56(2) 61(2) -1(2) -20(2) -15(2)
O(1) 126(2) 67(2) 69(2) 5(1) -37(2) -43(2)
C(6) 95(3) 52(2) 57(2) -1(2) -26(2) -23(2)
C(7) 68(2) 49(2) 49(2) -1(2) -19(2) -3(2)
C(8) 53(2) 40(2) 49(2) -6(1) -15(2) -1(1)
C(9) 56(2) 42(2) 47(2) -4(1) -14(2) -5(1)
C(10) 119(3) 69(2) 54(2) 10(2) -28(2) -39(2)
C(11) 142(4) 77(3) 72(3) 13(2) -31(3) -58(3)
C(12) 52(2) 45(2) 36(2) -2(1) -10(1) -3(1)
C(13) 44(2) 41(2) 28(2) -1(1) -9(1) 1(1)
C(14) 39(2) 37(1) 25(2) 0(1) -6(1) 3(1)
O(2) 61(1) 50(1) 27(1) 3(1) -10(1) -14(1)
N(1) 46(1) 48(1) 17(1) 1(1) -10(1) -7(1)
N(2) 45(1) 44(1) 22(1) -1(1) -7(1) -8(1)
N(3) 51(2) 67(2) 24(1) -4(1) -1(1) -14(1)
N(4) 63(2) 91(2) 37(2) 2(2) 10(1) -24(2)
C(15) 42(2) 45(2) 23(1) 2(1) -3(1) -1(1)
C(16) 46(2) 45(2) 28(2) 4(1) -9(1) -6(1)
C(17) 65(2) 55(2) 29(2) 0(1) -5(1) -18(2)
C(18) 76(2) 65(2) 35(2) -5(2) -8(2) -17(2)
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C(19) 69(2) 62(2) 51(2) -3(2) -20(2) -20(2)
C(20) 59(2) 69(2) 57(2) 9(2) -8(2) -25(2)
C(21) 48(2) 60(2) 39(2) 6(1) -5(1) -13(2)
C(22) 61(2) 89(3) 47(2) 7(2) 8(2) -28(2)
S(1) 88(2) 65(2) 105(2) 8(1) -32(2) -6(1)
O(3) 103(6) 113(6) 98(5) 25(5) -29(5) 17(4)
C(23) 120(8) 112(8) 138(11) 17(8) 24(8) -13(7)
C(24) 72(6) 73(8) 208(15) 4(8) -16(7) -11(5)
S(1') 98(7) 109(7) 124(8) 12(7) -22(6) -6(6)
O(3') 119(15) 106(10) 125(14) 22(12) -31(14) 2(11)
C(23') 91(11) 90(20) 200(20) 0(20) -33(16) -12(14)
C(24') 91(11) 91(11) 102(12) 6(11) -34(10) 3(11)
___________________________________________________________________________
Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 10
3).
___________________________________________________________________________
x y z U(eq)
___________________________________________________________________________
H(1A) 3326 -1945 -294 132
H(1B) 3801 -2760 -531 132
H(1C) 3610 -2131 -2054 132
H(2A) 5496 -1578 -908 154
H(2B) 4892 -1842 -2451 154
H(2C) 5200 -2508 -1067 154
H(4) 4061 -1093 1438 83
H(5A) 5578 -748 916 85
H(5B) 5033 -80 1596 85
H(7) 6209 369 2575 70
H(8) 7055 1093 4472 59
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H(10) 6692 -500 8096 101
H(11) 5840 -1205 6227 121
H(12) 7500 627 8856 55
H(13) 7855 1728 6448 47
H(1) 8705(16) 2652(18) 7580(40) 42(9)
H(3) 9716(18) 2998(19) 6880(40) 46(10)
H(17) 9803 3679 12389 61
H(18) 10574 4585 14056 72
H(19) 11512 5317 12961 76
H(20) 11689 5136 10206 76
H(22) 11318 4464 7448 79
H(23A) 6322 -2099 2587 184
H(23B) 6993 -2712 3246 184
H(23C) 6671 -2690 1302 184
H(24A) 8169 -2173 194 182
H(24B) 8049 -2806 1656 182
H(24C) 8634 -2064 2012 182
H(23D) 8814 -1855 348 197
H(23E) 8383 -2495 1391 197
H(23F) 8545 -1579 2077 197
H(24D) 7298 -2286 2284 148
H(24E) 6889 -2701 610 148
H(24F) 6558 -1875 1311 148
___________________________________________________________________________
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Données cristallographiques du triazolophthalazine 11a
Table 1. Crystal data and structure refinement.
Identification code 11a
Empirical formula C18 H14 N4 O
Formula weight 302.33
Temperature 173(2) K
Wavelength 0.71073 Å
Crystal system Monoclinic
Space group P2(1)/n
Unit cell dimensions a = 7.91620(10) Å = 90°.
b = 12.8303(2) Å = 104.3440(10)°.
c = 14.6672(3) Å  = 90°.
Volume 1443.27(4) Å3
Z 4
Density (calculated) 1.391 Mg/m3
Absorption coefficient 0.091 mm-1
F(000) 632
Crystal size 0.40 x 0.20 x 0.20 mm3
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Theta range for data collection 5.32 to 28.28°.
Index ranges -10<=h<=10, -17<=k<=17, -19<=l<=19
Reflections collected 21211
Independent reflections 3557 [R(int) = 0.0391]
Completeness to theta = 28.28° 99.4 %
Absorption correction Semi-empirical
Max. and min. transmission 0.9821 and 0.9647
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3557 / 0 / 209
Goodness-of-fit on F2 1.043
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0392, wR2 = 0.0954
R indices (all data) R1 = 0.0523, wR2 = 0.1034
Largest diff. peak and hole 0.245 and -0.198 e.Å-3
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters
(Å2x 103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.
___________________________________________________________________________
x y z U(eq)
___________________________________________________________________________
O(1) 11017(1) 557(1) -832(1) 35(1)
N(1) 5388(1) 6360(1) -1003(1) 31(1)
N(2) 4720(1) 7284(1) -740(1) 31(1)
N(3) 6403(1) 6546(1) 515(1) 23(1)
N(4) 7337(1) 6367(1) 1425(1) 27(1)
C(1) 10622(2) -108(1) -1636(1) 38(1)
C(2) 10135(2) 1482(1) -905(1) 27(1)
C(3) 9072(2) 1872(1) -1735(1) 29(1)
C(4) 8224(2) 2815(1) -1711(1) 29(1)
C(5) 8404(2) 3390(1) -884(1) 26(1)
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C(6) 9515(2) 2987(1) -62(1) 29(1)
C(7) 10365(2) 2052(1) -70(1) 30(1)
C(8) 7436(2) 4361(1) -900(1) 30(1)
C(9) 7408(2) 4975(1) -172(1) 28(1)
C(10) 6401(2) 5927(1) -244(1) 26(1)
C(11) 5352(1) 7383(1) 177(1) 24(1)
C(12) 5164(1) 8182(1) 832(1) 24(1)
C(13) 4157(2) 9080(1) 588(1) 30(1)
C(14) 4117(2) 9811(1) 1271(1) 34(1)
C(15) 5052(2) 9666(1) 2200(1) 36(1)
C(16) 6051(2) 8781(1) 2452(1) 32(1)
C(17) 6122(2) 8027(1) 1770(1) 26(1)
C(18) 7177(2) 7101(1) 2005(1) 28(1)
___________________________________________________________________________
Table 3. Bond lengths [Å] and angles [°].
_____________________________________________________
O(1)-C(2) 1.3678(15)
O(1)-C(1) 1.4263(16)
N(1)-C(10) 1.3226(16)
N(1)-N(2) 1.3914(15)
N(2)-C(11) 1.3200(15)
N(3)-C(10) 1.3678(15)
N(3)-C(11) 1.3742(15)
N(3)-N(4) 1.3756(13)
N(4)-C(18) 1.2956(16)
C(2)-C(3) 1.3904(18)
C(2)-C(7) 1.3985(17)
C(3)-C(4) 1.3881(18)
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C(4)-C(5) 1.3971(17)
C(5)-C(6) 1.4027(17)
C(5)-C(8) 1.4604(17)
C(6)-C(7) 1.3770(18)
C(8)-C(9) 1.3317(17)
C(9)-C(10) 1.4473(17)
C(11)-C(12) 1.4371(16)
C(12)-C(13) 1.3958(17)
C(12)-C(17) 1.4109(16)
C(13)-C(14) 1.3799(18)
C(14)-C(15) 1.393(2)
C(15)-C(16) 1.381(2)
C(16)-C(17) 1.4024(17)
C(17)-C(18) 1.4447(17)
C(2)-O(1)-C(1) 116.84(10)
C(10)-N(1)-N(2) 108.49(10)
C(11)-N(2)-N(1) 106.93(10)
C(10)-N(3)-C(11) 106.39(9)
C(10)-N(3)-N(4) 125.80(10)
C(11)-N(3)-N(4) 127.77(10)
C(18)-N(4)-N(3) 113.53(10)
O(1)-C(2)-C(3) 124.52(11)
O(1)-C(2)-C(7) 115.60(11)
C(3)-C(2)-C(7) 119.89(11)
C(4)-C(3)-C(2) 118.85(11)
C(3)-C(4)-C(5) 122.43(12)
C(4)-C(5)-C(6) 117.35(11)
C(4)-C(5)-C(8) 119.73(11)
C(6)-C(5)-C(8) 122.92(11)
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C(7)-C(6)-C(5) 121.14(11)
C(6)-C(7)-C(2) 120.33(12)
C(9)-C(8)-C(5) 127.18(12)
C(8)-C(9)-C(10) 123.96(11)
N(1)-C(10)-N(3) 108.63(10)
N(1)-C(10)-C(9) 128.60(11)
N(3)-C(10)-C(9) 122.76(10)
N(2)-C(11)-N(3) 109.55(10)
N(2)-C(11)-C(12) 132.40(11)
N(3)-C(11)-C(12) 118.04(10)
C(13)-C(12)-C(17) 120.08(11)
C(13)-C(12)-C(11) 124.31(11)
C(17)-C(12)-C(11) 115.58(10)
C(14)-C(13)-C(12) 119.30(12)
C(13)-C(14)-C(15) 121.16(13)
C(16)-C(15)-C(14) 120.14(12)
C(15)-C(16)-C(17) 119.85(12)
C(16)-C(17)-C(12) 119.45(11)
C(16)-C(17)-C(18) 121.35(11)
C(12)-C(17)-C(18) 119.19(11)
N(4)-C(18)-C(17) 125.88(11)
_____________________________________________________________
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Å2x 103). The anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ]
___________________________________________________________________________
U11 U22 U33 U23 U13 U12
___________________________________________________________________________
O(1) 39(1) 31(1) 34(1) -4(1) 5(1) 6(1)
N(1) 35(1) 34(1) 23(1) -2(1) 5(1) 4(1)
N(2) 34(1) 34(1) 22(1) 0(1) 3(1) 4(1)
N(3) 23(1) 26(1) 20(1) 2(1) 4(1) -1(1)
N(4) 27(1) 31(1) 20(1) 5(1) 0(1) -1(1)
C(1) 43(1) 33(1) 37(1) -7(1) 9(1) 2(1)
C(2) 26(1) 27(1) 31(1) -1(1) 10(1) -2(1)
C(3) 31(1) 30(1) 27(1) -4(1) 8(1) -4(1)
C(4) 30(1) 31(1) 25(1) 1(1) 5(1) -2(1)
C(5) 25(1) 28(1) 27(1) -1(1) 7(1) -3(1)
C(6) 29(1) 33(1) 25(1) -4(1) 7(1) -2(1)
C(7) 29(1) 35(1) 26(1) 0(1) 5(1) 1(1)
C(8) 29(1) 32(1) 27(1) 1(1) 5(1) 0(1)
C(9) 28(1) 28(1) 27(1) 2(1) 6(1) -1(1)
C(10) 26(1) 29(1) 23(1) -1(1) 6(1) -4(1)
C(11) 22(1) 27(1) 21(1) 4(1) 4(1) -1(1)
C(12) 21(1) 26(1) 23(1) 1(1) 5(1) -4(1)
C(13) 27(1) 31(1) 30(1) 3(1) 7(1) 0(1)
C(14) 29(1) 30(1) 45(1) -2(1) 12(1) 1(1)
C(15) 31(1) 36(1) 41(1) -15(1) 11(1) -5(1)
C(16) 28(1) 42(1) 26(1) -8(1) 4(1) -6(1)
C(17) 22(1) 30(1) 24(1) -1(1) 5(1) -5(1)
C(18) 26(1) 34(1) 20(1) 3(1) 1(1) -2(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x
103).
___________________________________________________________________________
x y z U(eq)
___________________________________________________________________________
H(1A) 9372 -265 -1805 57
H(1B) 11286 -757 -1492 57
H(1C) 10937 243 -2165 57
H(3) 8928 1499 -2309 35
H(4) 7495 3079 -2279 35
H(6) 9684 3366 510 35
H(7) 11110 1792 494 36
H(8) 6750 4579 -1497 35
H(9) 8089 4776 431 33
H(13) 3508 9186 -43 35
H(14) 3439 10425 1105 41
H(15) 5003 10177 2662 43
H(16) 6688 8682 3086 39
H(18) 7812 7022 2642 33
___________________________________________________________________________
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Données cristallographiques du triazolophthalazine 11e
Table 1. Crystal data and structure refinement.
Identification code 11e
Empirical formula C18 H11 F3 N4 O
Formula weight 356.31
Temperature 193(2) K
Wavelength 0.71073 Å
Crystal system, space group monoclinic, P 1 21/c 1
Unit cell dimensions a = 16.5163(10) Å  = 90°.
b = 13.6146(8) Å  = 97.966(4)°.
c = 7.1000(4) Å  = 90°.
Volume 1581.12(16) Å3
Z 4
Calculated density 1.497 Mg/m3
Absorption coefficient 0.121 mm-1
F(000) 728
Crystal size 0.42 x 0.14 x 0.02 mm
Theta range for data collection 2.49 to 28.17°.
Limiting indices -14<=h<=21, -14<=k<=18, -9<=l<=9
Reflections collected / unique 9292 / 3851 [R(int) = 0.0545]
Completeness to theta = 28.17 99.0 %
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3851 / 30 / 262
Goodness-of-fit on F2 0.983
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Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0548, wR2 = 0.1227
R indices (all data) R1 = 0.1429, wR2 = 0.1591
Largest diff. peak and hole 0.556 and -0.299 e.A-3
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters
(Å2 x 103).U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.
x y z U(eq)
C(2) 3493(2) 6377(2) 8738(4) 39(1)
C(3) 3215(2) 7190(2) 7670(4) 41(1)
C(4) 2422(2) 7186(2) 6759(4) 36(1)
C(5) 1895(2) 6396(2) 6927(4) 33(1)
C(6) 2201(2) 5598(2) 8045(4) 38(1)
C(7) 2999(2) 5587(2) 8953(4) 43(1)
C(8) 1054(2) 6373(2) 5941(4) 35(1)
C(9) 653(2) 7135(2) 5083(4) 35(1)
C(10) -171 (2) 7099(2) 4102(4) 34(1)
C(11) -1374(2) 7595(2) 2717(4) 32(1)
C(12) -1987(2) 8317(2) 2053(4) 35(1)
C(13) -1746(2) 9305(2) 2352(4) 35(1)
C(14) -2309(2) 10047(2) 1748(4) 44(1)
C(15) -3081(2) 9810(3) 896(4) 51(1)
C(16) -3311(2) 8832(3) 598(4) 51(1)
C(17) -2775(2) 8089(2) 1183(4) 44(1)
C(20) -923(2) 9517(2) 3246(4) 38(1)
N(1) -621(1) 6315(2) 3561(3) 41(1)
N(2) -1379(1) 6632(2) 2681(3) 40(1)
N(3) -627(1) 7922(2) 3581(3) 32(1)
N(4) -368(1) 8881(2) 3869(3) 36(1)
O(1) 4292(1) 6356(2) 9790(3) 54(1)
C(1) 4927(2) 6369(3) 8877(6) 66(1)
F(1) 5013(4) 7360(5) 8487(9) 79(1)
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F(2) 5610(20) 6130(20) 9960(60) 85(3)
F(3) 4864(4) 5916(6) 7245(10) 80(1)
F(1') 5018(3) 7062(5) 7603(7) 81(1)
F(2') 5598(16) 6309(19) 10100(40) 85(3)
F(3') 4902(3) 5500(3) 7818(7) 75(1)
Table 3. Bond lengths [Å] and angles [°].
_____________________________________________________________
C(2)-C(7) 1.370(4)
C(2)-C(3) 1.384(4)
C(2)-O(1) 1.424(3)
C(3)-C(4) 1.377(4)
C(3)-H(3) 0.9500
C(4)-C(5) 1.400(4)
C(4)-H(4) 0.9500
C(5)-C(6) 1.398(4)
C(5)-C(8) 1.466(4)
C(6)-C(7) 1.384(4)
C(6)-H(6) 0.9500
C(7)-H(7) 0.9500
C(8)-C(9) 1.331(4)
C(8)-H(8) 0.9500
C(9)-C(10) 1.442(3)
C(9)-H(9) 0.9500
C(10)-N(1) 1.326(3)
C(10)-N(3) 1.372(3)
C(11)-N(2) 1.311(3)
C(11)-N(3) 1.373(3)
C(11)-C(12) 1.443(4)
C(12)-C(17) 1.396(4)
C(12)-C(13) 1.411(4)
C(13)-C(14) 1.400(4)
C(13)-C(20) 1.448(4)
C(14)-C(15) 1.372(4)
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C(14)-H(14) 0.9500
C(15)-C(16) 1.393(4)
C(15)-H(15) 0.9500
C(16)-C(17) 1.370(4)
C(16)-H(16) 0.9500
C(17)-H(17) 0.9500
C(20)-N(4) 1.293(3)
C(20)-H(20) 0.9500
N(1)-N(2) 1.388(3)
N(3)-N(4) 1.381(3)
O(1)-C(1) 1.308(4)
C(1)-F(3) 1.304(8)
C(1)-F(2) 1.310(13)
C(1)-F(2') 1.312(10)
C(1)-F(1') 1.330(6)
C(1)-F(1) 1.389(8)
C(1)-F(3') 1.399(7)
C(7)-C(2)-C(3) 122.1(3)
C(7)-C(2)-O(1) 116.7(3)
C(3)-C(2)-O(1) 121.1(3)
C(4)-C(3)-C(2) 118.4(3)
C(4)-C(3)-H(3) 120.8
C(2)-C(3)-H(3) 120.8
C(3)-C(4)-C(5) 121.6(3)
C(3)-C(4)-H(4) 119.2
C(5)-C(4)-H(4) 119.2
C(6)-C(5)-C(4) 117.7(2)
C(6)-C(5)-C(8) 119.9(2)
C(4)-C(5)-C(8) 122.3(2)
C(7)-C(6)-C(5) 121.2(3)
C(7)-C(6)-H(6) 119.4
C(5)-C(6)-H(6) 119.4
C(2)-C(7)-C(6) 118.9(3)
C(2)-C(7)-H(7) 120.6
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C(6)-C(7)-H(7) 120.6
C(9)-C(8)-C(5) 125.4(3)
C(9)-C(8)-H(8) 117.3
C(5)-C(8)-H(8) 117.3
C(8)-C(9)-C(10) 124.8(3)
C(8)-C(9)-H(9) 117.6
C(10)-C(9)-H(9) 117.6
N(1)-C(10)-N(3) 108.3(2)
N(1)-C(10)-C(9) 128.4(3)
N(3)-C(10)-C(9) 123.3(2)
N(2)-C(11)-N(3) 109.7(2)
N(2)-C(11)-C(12) 132.2(2)
N(3)-C(11)-C(12) 118.1(2)
C(17)-C(12)-C(13) 120.3(3)
C(17)-C(12)-C(11) 124.2(3)
C(13)-C(12)-C(11) 115.4(2)
C(14)-C(13)-C(12) 118.7(2)
C(14)-C(13)-C(20) 122.3(3)
C(12)-C(13)-C(20) 119.0(2)
C(15)-C(14)-C(13) 120.2(3)
C(15)-C(14)-H(14) 119.9
C(13)-C(14)-H(14) 119.9
C(14)-C(15)-C(16) 120.6(3)
C(14)-C(15)-H(15) 119.7
C(16)-C(15)-H(15) 119.7
C(17)-C(16)-C(15) 120.6(3)
C(17)-C(16)-H(16) 119.7
C(15)-C(16)-H(16) 119.7
C(16)-C(17)-C(12) 119.6(3)
C(16)-C(17)-H(17) 120.2
C(12)-C(17)-H(17) 120.2
N(4)-C(20)-C(13) 126.5(3)
N(4)-C(20)-H(20) 116.8
C(13)-C(20)-H(20) 116.8
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C(10)-N(1)-N(2) 108.3(2)
C(11)-N(2)-N(1) 107.3(2)
C(10)-N(3)-C(11) 106.3(2)
C(10)-N(3)-N(4) 125.8(2)
C(11)-N(3)-N(4) 127.9(2)
C(20)-N(4)-N(3) 113.1(2)
C(1)-O(1)-C(2) 119.2(3)
F(3)-C(1)-O(1) 117.6(4)
F(3)-C(1)-F(2) 111(2)
O(1)-C(1)-F(2) 113(2)
F(3)-C(1)-F(2') 120.9(17)
O(1)-C(1)-F(2') 109.5(19)
F(3)-C(1)-F(1') 74.6(4)
O(1)-C(1)-F(1') 121.4(4)
F(2)-C(1)-F(1') 114(2)
F(2')-C(1)-F(1') 109.2(16)
F(3)-C(1)-F(1) 106.3(5)
O(1)-C(1)-F(1) 102.9(4)
F(2)-C(1)-F(1) 104.6(17)
F(2')-C(1)-F(1) 95.2(13)
O(1)-C(1)-F(3') 106.8(3)
F(2)-C(1)-F(3') 93.7(17)
F(2')-C(1)-F(3') 105.2(13)
F(1')-C(1)-F(3') 103.4(4)
F(1)-C(1)-F(3') 135.3(5)
_____________________________________________________________
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Å2 x 103). The anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -2  [ h2a*2 U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ]
___________________________________________________________________________
U11 U22 U33 U23 U13 U12
___________________________________________________________________________
C(2) 30(2) 48(2) 40(2) -5(1) 4(1) 6(1)
C(3) 37(2) 39(2) 48(2) 1(1) 11(1) -3(1)
C(4) 33(2) 39(2) 39(2) 5(1) 8(1) 3(1)
C(5) 35(2) 31(2) 33(1) -2(1) 9(1) 1(1)
C(6) 43(2) 33(2) 41(2) 1(1) 13(1) -1(1)
C(7) 42(2) 39(2) 47(2) 5(1) 6(1) 11(1)
C(8) 36(2) 34(2) 36(2) -3(1) 9(1) -3(1)
C(9) 32(2) 37(2) 37(2) -3(1) 9(1) -4(1)
C(10) 35(2) 35(2) 34(2) -2(1) 9(1) -3(1)
C(11) 30(1) 35(2) 32(1) -3(1) 7(1) -9(1)
C(12) 29(2) 46(2) 30(1) 3(1) 9(1) 0(1)
C(13) 34(2) 41(2) 32(2) -1(1) 8(1) -1(1)
C(14) 47(2) 45(2) 40(2) 3(1) 9(1) 5(1)
C(15) 43(2) 65(2) 47(2) 13(2) 8(1) 14(2)
C(16) 32(2) 76(3) 45(2) 8(2) 4(1) 3(2)
C(17) 36(2) 53(2) 44(2) 0(2) 7(1) -8(1)
C(20) 44(2) 32(2) 40(2) -1(1) 7(1) -5(1)
N(1) 39(1) 38(1) 46(1) 0(1) 6(1) -1(1)
N(2) 36(1) 39(2) 45(1) -1(1) 5(1) -7(1)
N(3) 31(1) 33(1) 34(1) -2(1) 6(1) -5(1)
N(4) 36(1) 31(1) 42(1) -3(1) 5(1) -6(1)
O(1) 32(1) 68(2) 60(1) -1(1) 0(1) 8(1)
C(1) 42(2) 71(3) 83(3) 9(2) 6(2) 5(2)
F(1) 49(2) 96(3) 94(4) 26(3) 14(3) 0(2)
F(2) 36(2) 86(8) 129(4) 3(5) -9(3) 13(4)
F(3) 54(2) 101(3) 90(3) 7(2) 25(2) 11(2)
F(1') 50(1) 101(3) 96(3) 28(2) 25(2) 10(2)
F(2') 35(2) 86(8) 128(4) 3(5) -8(2) 12(4)
F(3') 55(2) 91(3) 83(3) 4(2) 24(2) 16(2)
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Données cristallographiques du triazolophthalazine 16c
Table 1. Crystal data and structure refinement.
Identification code 16c
Empirical formula C23 H22 N4 O
Formula weight 370.45
Temperature 193(2) K
Wavelength 0.71073 Å
Crystal system Monoclinic
Space group Pc
Unit cell dimensions a = 19.0593(6) Å = 90°.
b = 7.6970(3) Å = 94.911(2)°.
c = 6.6124(2) Å  = 90°.
Volume 966.47(6) Å3
Z 2
Density (calculated) 1.273 Mg/m3
Absorption coefficient 0.081 mm-1
F(000) 392
Crystal size 0.90 x 0.10 x 0.10 mm3
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Theta range for data collection 5.30 to 26.37°.
Index ranges -22<=h<=23, -9<=k<=9, -8<=l<=8
Reflections collected 13083
Independent reflections 3839 [R(int) = 0.0389]
Completeness to theta = 26.37° 99.2 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.9920 and 0.9311
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3839 / 2 / 255
Goodness-of-fit on F2 1.046
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0544, wR2 = 0.1331
R indices (all data) R1 = 0.0736, wR2 = 0.1445
Absolute structure parameter 2(2)
Largest diff. peak and hole 0.350 and -0.160 e.Å-3
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters
(Å2x 103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.
___________________________________________________________________________
x y z U(eq)
___________________________________________________________________________
O(1) 2993(1) 7627(3) -409(3) 50(1)
N(1) 7246(1) 7783(3) 5082(3) 36(1)
N(2) 7937(1) 8366(3) 5148(3) 38(1)
N(3) 7220(1) 10611(3) 5090(3) 30(1)
N(4) 6980(1) 12308(3) 5103(3) 34(1)
C(1) 898(2) 7621(8) -4372(9) 104(2)
C(2) 2040(3) 8325(8) -5727(8) 98(2)
C(3) 1686(2) 7428(4) -4056(5) 52(1)
C(4) 2022(2) 6653(5) -2523(6) 63(1)
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C(5) 2816(2) 6540(5) -2095(6) 61(1)
C(6) 3665(2) 7555(3) 498(4) 37(1)
C(7) 3802(2) 8633(4) 2199(4) 40(1)
C(8) 4456(2) 8656(3) 3251(4) 37(1)
C(9) 5005(1) 7603(3) 2656(4) 32(1)
C(10) 4868(1) 6585(3) 934(4) 35(1)
C(11) 4206(2) 6548(4) -145(4) 38(1)
C(12) 5701(2) 7482(3) 3862(4) 34(1)
C(13) 5744(2) 7590(4) 6150(4) 42(1)
C(14) 6054(1) 9048(3) 4959(4) 35(1)
C(15) 6819(2) 9135(3) 5035(3) 32(1)
C(16) 7910(1) 10065(3) 5159(3) 32(1)
C(17) 8464(2) 11355(3) 5218(4) 34(1)
C(18) 9173(2) 10953(4) 5281(4) 41(1)
C(19) 9655(2) 12283(4) 5322(5) 52(1)
C(20) 9434(2) 14008(4) 5313(5) 53(1)
C(21) 8727(2) 14426(4) 5263(4) 44(1)
C(22) 8230(2) 13101(4) 5212(4) 35(1)
C(23) 7486(2) 13456(3) 5160(4) 34(1)
___________________________________________________________________________
Table 3. Bond lengths [Å] and angles [°].
_____________________________________________________
O(1)-C(6) 1.369(3)
O(1)-C(5) 1.412(4)
N(1)-C(15) 1.319(3)
N(1)-N(2) 1.390(3)
N(2)-C(16) 1.309(4)
N(3)-C(15) 1.368(3)
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N(3)-C(16) 1.376(3)
N(3)-N(4) 1.385(3)
N(4)-C(23) 1.306(4)
C(1)-C(3) 1.506(6)
C(2)-C(3) 1.510(6)
C(3)-C(4) 1.296(5)
C(4)-C(5) 1.518(5)
C(6)-C(11) 1.385(4)
C(6)-C(7) 1.404(4)
C(7)-C(8) 1.375(4)
C(8)-C(9) 1.406(4)
C(9)-C(10) 1.388(3)
C(9)-C(12) 1.491(4)
C(10)-C(11) 1.395(4)
C(12)-C(13) 1.510(4)
C(12)-C(14) 1.532(3)
C(13)-C(14) 1.518(4)
C(14)-C(15) 1.457(4)
C(16)-C(17) 1.449(4)
C(17)-C(18) 1.382(4)
C(17)-C(22) 1.416(4)
C(18)-C(19) 1.374(4)
C(19)-C(20) 1.393(5)
C(20)-C(21) 1.383(5)
C(21)-C(22) 1.391(4)
C(22)-C(23) 1.443(4)
C(6)-O(1)-C(5) 118.3(2)
C(15)-N(1)-N(2) 109.1(2)
C(16)-N(2)-N(1) 106.5(2)
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C(15)-N(3)-C(16) 106.1(2)
C(15)-N(3)-N(4) 126.8(2)
C(16)-N(3)-N(4) 127.1(2)
C(23)-N(4)-N(3) 113.2(2)
C(4)-C(3)-C(1) 125.0(4)
C(4)-C(3)-C(2) 124.2(4)
C(1)-C(3)-C(2) 110.8(4)
C(3)-C(4)-C(5) 126.1(4)
O(1)-C(5)-C(4) 106.3(3)
O(1)-C(6)-C(11) 125.5(2)
O(1)-C(6)-C(7) 115.4(2)
C(11)-C(6)-C(7) 119.0(3)
C(8)-C(7)-C(6) 120.7(3)
C(7)-C(8)-C(9) 121.0(2)
C(10)-C(9)-C(8) 117.5(2)
C(10)-C(9)-C(12) 120.0(2)
C(8)-C(9)-C(12) 122.4(2)
C(9)-C(10)-C(11) 122.0(3)
C(6)-C(11)-C(10) 119.7(2)
C(9)-C(12)-C(13) 120.2(2)
C(9)-C(12)-C(14) 122.6(2)
C(13)-C(12)-C(14) 59.87(18)
C(12)-C(13)-C(14) 60.77(17)
C(15)-C(14)-C(13) 116.6(2)
C(15)-C(14)-C(12) 116.7(2)
C(13)-C(14)-C(12) 59.35(18)
N(1)-C(15)-N(3) 108.2(2)
N(1)-C(15)-C(14) 125.3(2)
N(3)-C(15)-C(14) 126.5(2)
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N(2)-C(16)-N(3) 110.1(2)
N(2)-C(16)-C(17) 131.0(3)
N(3)-C(16)-C(17) 118.9(2)
C(18)-C(17)-C(22) 121.3(3)
C(18)-C(17)-C(16) 123.8(2)
C(22)-C(17)-C(16) 114.9(2)
C(19)-C(18)-C(17) 118.9(3)
C(18)-C(19)-C(20) 120.6(3)
C(21)-C(20)-C(19) 121.0(3)
C(20)-C(21)-C(22) 119.3(3)
C(21)-C(22)-C(17) 118.9(3)
C(21)-C(22)-C(23) 121.9(2)
C(17)-C(22)-C(23) 119.3(2)
N(4)-C(23)-C(22) 126.5(2)
_____________________________________________________________
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Å2x 103). The anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ]
___________________________________________________________________________
U11 U22 U33 U23 U13 U12
___________________________________________________________________________
O(1) 37(1) 49(1) 63(1) -15(1) -3(1) 0(1)
N(1) 47(1) 28(1) 33(1) 1(1) 5(1) -2(1)
N(2) 47(1) 32(1) 34(1) 2(1) -1(1) 3(1)
N(3) 38(1) 25(1) 28(1) -2(1) 1(1) -1(1)
N(4) 44(1) 25(1) 30(1) 0(1) 0(1) 4(1)
C(1) 49(3) 146(5) 113(4) -19(3) -20(2) -6(3)
C(2) 82(3) 103(4) 110(4) 42(3) 7(3) -14(3)
C(3) 34(2) 57(2) 63(2) -2(2) -2(1) -5(1)
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C(4) 60(2) 67(2) 62(2) -1(2) 5(2) -13(2)
C(5) 54(2) 61(2) 65(2) -16(2) -15(2) 8(2)
C(6) 39(2) 31(2) 42(2) 0(1) 5(1) -3(1)
C(7) 39(2) 36(2) 45(2) -8(1) 11(1) 2(1)
C(8) 40(2) 35(1) 36(1) -7(1) 8(1) -2(1)
C(9) 38(2) 27(1) 31(1) 3(1) 6(1) -3(1)
C(10) 39(2) 31(1) 33(1) -2(1) 4(1) 4(1)
C(11) 45(2) 34(1) 35(1) -7(1) 3(1) 0(1)
C(12) 38(2) 28(1) 36(1) -1(1) 2(1) -3(1)
C(13) 50(2) 44(2) 31(1) 7(1) 4(1) -13(1)
C(14) 43(2) 32(1) 30(1) -4(1) 3(1) -4(1)
C(15) 47(2) 27(1) 22(1) 0(1) 4(1) -2(1)
C(16) 40(2) 31(1) 24(1) 1(1) 0(1) 4(1)
C(17) 44(2) 33(1) 24(1) 0(1) 2(1) 0(1)
C(18) 40(2) 45(2) 38(1) -1(1) 2(1) 4(1)
C(19) 40(2) 65(2) 50(2) 0(2) 1(1) -3(2)
C(20) 50(2) 56(2) 51(2) 0(2) 3(1) -18(2)
C(21) 54(2) 37(2) 41(2) 2(1) 3(1) -8(2)
C(22) 43(2) 36(1) 24(1) 1(1) -1(1) -4(1)
C(23) 48(2) 24(1) 30(1) 1(1) -1(1) -1(1)
___________________________________________________________________________
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x
103)
___________________________________________________________________________
x y z U(eq)
___________________________________________________________________________
H(1A) 682 7097 -3227 156
H(1B) 724 7034 -5632 156
H(1C) 776 8856 -4464 156
H(2A) 2551 8333 -5390 148
H(2B) 1868 9523 -5868 148
H(2C) 1930 7702 -7008 148
H(4) 1745 6106 -1579 76
H(5A) 2961 5327 -1782 74
H(5B) 3053 6938 -3286 74
H(7) 3438 9355 2627 47
H(8) 4538 9394 4399 44
H(10) 5236 5893 477 42
H(11) 4127 5836 -1315 45
H(12) 6036 6636 3318 41
H(13A) 6076 6800 6929 50
H(13B) 5304 7832 6793 50
H(14) 5791 10174 4869 42
H(18) 9324 9776 5296 49
H(19) 10143 12023 5356 62
H(20) 9775 14911 5343 63
H(21) 8583 15607 5263 53
H(23) 7350 14643 5166 41


Summary
Human tuberculosis, due to a single agent etiologic: Mycobacterium tuberculosis,
remains one of the leading causes of mortality throughout the world. It is still responsible for
2 to 3 million of death per annum among the billion infected people.
The mycobacteries cell wall are complex and possesses an original composition. So
enzymes implicated in its biogenesis, the ideal targets in the way to discover new antibiotics.
It contains in particular mycolic acids, essential components for the survival of the bacilli and
specific of the Mycabacterium kinds and related. The current drug as isoniazid targets on
specific enzyme implicated in the mycolic acid biosynthesis.
In the aim to find new antituberculosis agents, we designed and synthesized cinnamic
derivatives being able to play a role in the FAS-II, system involved in biosynthesis way of
mycolic acids.
In this work, we developed various families of molecules possessing the cinnamic
moiety and different modifications are at various levels:
 Several alkyls groups were introduced on the phenolic position of 4-alkoxyphenyl
cinnamic acid,
 Various functionalities like: amines, hydrazines, hydrazides were introduced on the
carboxylic position,
 the ethylene group was modified. The isosteric cyclopropyle was introduced, leading
to a set of synthesized compounds (amides, hydrazides).
All the synthesized molecules were tested by the team of Dr. Mamadou Daffé at the
Institute de Pharmacologie et de Biologie Structurale (IPBS) on M. tuberculosis (H37Rv
strain) for their antitubercular efficiency. The biological results revealed that the series of
cinnamic acid derivatives with amide, hydrazide, and triazolophthalazine functionalities are
good antitubercular agents. Their MIC ranges from 0.1-0.5 µg/mL.
Key words: M. tuberculosis, cell wall, mycolic acids biosynthesis, fatty acid synthase,
antitubercular activity, cinnamic scaffold, peptide coupling, amides, hydrazides,
triazolophthalazines, lipophilicity, minimal inhibitory concentration (MIC).



Résumé
La tuberculose humaine, due à un agent étiologique unique : Mycobacterium
tuberculosis, reste l’une des principales causes de mortalité à travers le monde. Elle est
encore responsable de 2 à 3 millions de décès par an parmi le milliard de personnes infectées.
L’enveloppe des mycobactéries est très complexe et de composition originale, et cette
singularité fait des enzymes impliquées dans sa biogénèse, des cibles idéales pour la
recherche de nouveaux antibiotiques. Elle contient notamment les acides mycoliques,
éléments essentiels à la survie des bacilles et spécifiques des genres Mycabacterium et
apparentés. Leur biosynthèse constitue actuellement des cibles d’antituberculeux tels que
l’isoniazide.
Dans l’optique de la recherche de nouvelles stratégies de lutte contre la tuberculose,
nous avons conçu et synthétisé des analogues de type cinnamique pouvant potentiellement
intervenir dans le système FAS-II, voie de biosynthèse des acides mycoliques.
Au cours de ce travail, nous avons développé différentes familles de molécules issues
des systèmes cinnamiques et dont les modifications se situent à différents niveaux :
 au niveau du 4-hydroxyphényl de l’acide cinnamique qui constitue la brique
moléculaire de toutes les synthèses entreprises. Plusieurs groupements alkyles
ont été introduits sur la position phénolique,
 au niveau de la fonction carbonyle de l’acide. Différentes fonctionnalités ont
été introduites : amines, hydrazines, hydrazides,
 modification au niveau de la fonction éthylénique. L’isostère cyclopropyle a
été introduit, conduisant à un ensemble de composés synthétisés (amides,
hydrazides).
Toutes les molécules synthétisées ont été testées par l’équipe du Dr. Mamadou Daffé à
l’Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale (IPBS) sur des cultures de M.
tuberculosis. De ces résultats, il en ressort un ensemble de molécules appartenant à des
familles différentes : amides, hydrazinamides et triazolophthalazines qui présentent de bonnes
activités antimycobactériennes se situant entre 0,1 et 0,5 µg/mL.
Mots-clés : M. tuberculosis, paroi mycobactérienne, biosynthèse des acides mycoliques, fatty
acid synthase, antituberculeux, systèmes cinnamiques, couplage peptidique, amides,
hydrazides, triazolophthalazines, lipophilie, concentration minimale d’inhibition (CMI).
